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□ 


I Demande divisionnaire 

1 Demande debivret initiate 
I ou demande de certificat d 'itlilife in Hi ah 


□ 

N° Date ! / / i 
N° Date / / 1 


| Transformation d'une demande de 

| brevet europeen Demande de bivivt initiate 


□ 

N° Date i / / 


1 B TlTRE DE L'INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 
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EI REDUCTION DU TAUX 
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Uniquement pour les personnes physiques 
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| Pays 




| Nationalite 




j N° de telephone {facultatifl 




i N° de telecopie ifacultatij) 






1 Adresse electronique tfaculiatij) 








1 EQ SIGNATURE DU DEMANDEUR 

1 OU DU MAN DATA1 RE i-MIltal, \ 


M 


OtXXj VISA DE LA PREFECTURE 

srfnVSROSSEl -FOURNIEJ& de lmnpi 



(Nom et qualite du signataire) 



422.5/PP.112 



1 er depot 
l 



UTILISATION DU GENE SILVER POUR L> AUTHENTICATION DE 
L'ORIGINE RACIALE DES POPULATIONS ANIMALES ET DE LEURS 
PRODUITS DERIVES 



L'invention a pour objet l'utilisation de sequences nucleotidiques correspondant 
au gene SILVER, encore designe gene SI, et aux differentes formes aileliques de ce gene, 
ou correspondant a des fragments de ce gene ou de ses differentes formes aileliques, 
pour la mise en oeuvre d'un procede d'identification des differentes populations ou races 
des mammiferes ruminants tels que les bovins, les ovins, et les caprins. 

Depuis les r6centes crises alimentaires en Europe, le consommateur veut etre 
informe sur l'origine du produit : la notion de race est devenue determinante pour les 
filieres bovines de qualite, car elle est associee a un systeme d'elevage valorisant le 
terroir. 

Le cheptel bovin fran9ais compte plus de 20 millions de tetes reparties en une 
quarantaine de races qui ont generalement une origine regional bien identifi6e et une 
couleur de robe typique, heritee du travail des premiers eleveurs selectionneurs aux 
18 4me et 19 4me siecles. Dans le cas de la production de viande bovine de qualite, la race 
d'origine du produit est une composante determinante du cahier des charges, que 
l'61eveur veut garantir au consommateur. Le nom de la race devient une marque mise en 
valeur par le distributee (par exemple le label rouge Blason Prestige pour la race 
Limousine, le label rouge Boeuf Gascon, ou l'AOC Maine-Anjou avec la race Rouge des 
Pres). Ainsi, les 6tiquettes des produits, 'label/ precisent l'origine, le cahier des charges, 
le type d' alimentation et la race, mais presentent aussi le produit sur pied avec une 
photographie, ce qui montre la valeur informative de l'aspect des animaux, dont la 
couleur est une composante majeure. Par ailleurs, la coloration de la robe a joue un role 
determinant dans l'histoire des races bovines : alors qu'une race bovine presente une 
variabilitd des performances et du genome, elle est precisement d6crite et fixee pour sa 
couleur, qui devient done un dlement caracteristique de l'appartenance raciale d'un 
animal, et des produits qui en derivent. 

La presente invention decoule de la mise en evidence par les Inventeurs d'un gene 
majeur de la coloration chez les bovins, a savoir du gene SILVER, et du fait que le 
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polymorphisme de ce gene chez les animaux est une caracteristique de Fappartenance 
raciale d'un animal Deux alleles de ce gene ont ete identifies. Le premier, Tailzie si, 
propre a la race charolaise est causal(e) de la coloration blanc creme de sa robe. Le 
deuxieme, sij affecte la meme region que F allele charolais et caracterise une autre race 
bovine, a savoir la race simmental. 

Si les marqueurs moleculaires anonymes comme les microsatellites pennettent 
d'attribuer un animal a une race avec une probabilite 61evee, ils ne permettent pas pour 
autant de garantir le respect de tous les criteres definissant la race et s'averent tres peu 
efficaces dans le cas d'echantillons provenant d'animaux croises. En revanche, 
Tinvention permet de garantir que les produits commercialisms respectent les criteres 
attaches a la race, et en particulier son standard, atteste par la couleur de la robe. Par 
ailleurs, pour proposer un test moleculaire de trafabilite individuelle, il faudrait 
genotyper tous les animaux abattus, afin d'6tablir la correspondance entre le typage d'un 
echantillon de viande et le gSnotype d'un animal donne. Pour la tra9abilite raciale, un 
seul typage est k realiser pour Stre compar6 au genotype de reference, caracteristique de 
la race. Le test de trafabilite raciale de la presente invention est plus simple a mettre en 
oeuvre qu'un test de tra9abilite individuelle. Dans ce contexte, Tinvention permet 
aujourd'hui de donner aux eleveurs selectionneurs de la race charolaise un moyen 
nouveau de garantir la tra9abilite raciale de leurs animaux et de permettre, par les § 
mSmes moyens, a tout operateur economique, de verifier la: fiabilite de son fournisseur 
dans le cadre de ses accords contractuels, independamment d'un dispositif officiel de 
certification de produits. 

L' invention a pour objet Tutilisation de sequences nudleotidiques correspondant 
au gene SILVER, encore designe gene SI, et aux differentes formes alleliques de ce gene, 
ou correspondant a des fragments de ce gene ou de ses differentes formes alleliques, 
pour la mise en oeuvre d r un procede ^identification des differentes populations ou races 
des mammiferes ruminants tels que les bovins, les ovins, et les caprins. 

L'invention a plus particulierement pour objet Tutilisation susmentionnee, de 
sequences nucleotidiques correspondant au gene SILVER bovin represente par 
SEQ ID NO : 1, codant pour la proteine bovine SI representee par SEQ ID NO : 2, et 
aux diff6rentes formes alleliques de ce gene, ou correspondant k des fragments de ce 
gene ou de ses differentes formes alleliques, pour la mise en oeuvre dhm procede 
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^identification des different populations ou races bovines, ou de diflerents troupeaux 
bovins regroupant chacun plusieurs populations ou races bovines. 

L'invention concerne plus particulierement 1'utilisation de sequences 
nucleotides telles que definies ci-dessus, pour la mise en oeuvre dWe methode 
permettant de contr61er, voire de certifier, l'appartenance d«un animal a une population 
ou race bovine particuliere, ou a un troupeau bovin particulier, ou, au contraire 
permettant de certifier Inclusion de cet animal de cette population ou race, ou de ce 
troupeau particulier. 

L'invention a plus particulierement pour objet 1'utilisation de sequences 
nucleotidiques telles que d6finies ci-dessus, caracterisee en ce que les populations ou 
races bovines ou troupeaux bovins sont d'origine francaise. 

L'invention concerne egalement 1'utilisation susmentionnee : 

- de la sequence nucleotidique correspondant a la forme allelique si representee 
par SEQ ID NO :3, codant pour la prot6ine bovine si representee par SEQ ID NO • 4 ou 
correspondant a des fragments de cette forme allelique, ladite forme allelique 
comprenant la mutation G93A par rapport au gene SI, pour la mise en oeuvre d'une 
methode permettant de controler, voire de certifier, 1'appartenance d*un animal a la race 
charolaise, 

- de la sequence nucleotidique correspondant a la forme allelique si, representee 
par SEQ ID NO : 5, codant pour la proteine bovine si, representee par SEQ ID NO • 6 
ou correspondant a des fragments de cette forme allelique, ladite forme allelique 
comprenant une deletion des trois nucleotides TTC situes aux positions 82, 83 et 84 par 
rapport au gene SI, pour la mise en oeuvre d'une methode permettant de contr61er, voire 
de certifier, l'appartenance d-un animal a la race simmental, 

- de la sequence nucleotidique correspondant au gene SI bovin represent6 par 
SEQ ID NO : 1, ou a des fragments de ce gene, pour la mise en oeuvre d'une methode 
permettant de certifier Inclusion d'un animal de la race charolaise. 

L'invention concerne 6galement 1'utilisation susmentionnee, de fragments des 
sequences nucleotidiques correspondant aux formes alleliques SI, si, et si h representees 
respectivement par SEQ ID NO : 1, 3, et 5, lesdits fragments etant choisis parmi ceux 
d'environ 10 4 300 nucleotides contenant les nucleotides situes aux positions 82 4 93 
desdites sequences. 
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L'invention concerne plus parucuHerement l'utilisation susmentionnee, de 
fragments des sequences nucleotidiques correspondant aux formes aUeliques SI, si et 
si h lesdits fragments etant choisis parmi ceux de 294 nucleotides delimites par 'les 
nucleotides situes aux positions 9 et 302 des sequences SEQ ID NO : 1 et 3, ces 
fragments etant representes respectivement par les sequences SEQ ID NO : 7, et SEQ ID 
NO : 8, et le fragment de 291 nucleotides delimite par les nucleotides 'situes aux 
positions 9 et 299 de la sequence SEQ ID NO : 5, ce fragment etant represent* par la 
s6quence SEQ ID NO : 9. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation d'amorces nucleotidiques 
permettant d'amplifier le nombre de copies du gene SILVER, ou des differentes formes 
aUeliques de ce gene, ou des fragments de ce gene ou de ses differentes formes 
aUeliques, tels que dermis ci-dessus, pour la mise en oeuvre d'un precede 
^identification des differentes populations ou races des mammiferes ruminants tels que 
les bovins, les ovins, et les caprins. 

L'invention concerne plus particuiierement l'utilisation d'amorces nucleotidiques • 
susmentionnees, sous forme de couples d'amorces 5»-3\ ces couples etant tels que : 

- l'amorce 5' est choisie parmi l'amorce SIL 10 representee par- la sequence SEQ 
DDNO : lOsuivante : 

5' GTTGCTGGAAGGAAGAACAGGATGGATCTG 3' 

ou toute sequence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 10, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d'un ou plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s'hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 10, avec tout ou 
partie de la sequence nucleotidique complementaire des sequences nucleotidiques 
delimitees par les nucleotides situes aux positions 9 et 38 des sequences SEQ ID NO • 1 
3,et5, 

- l'amorce 3' est choisie parmi l'amorce SIL8 representee par la sequence SEQ ID 
NO : 11 suivante : 

5' CAGTCCCAAGTGCCTGAACACACATGCACC 3' 

ou toute sequence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 11, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d'un ou plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s'hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 11, avec tout ou 
partie des sequences nucleotidiques delimitees par les nucleotides situes aux positions 
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276 et 302 des sequences SEQ ID NO : 1, 3, et par les nucleotides situes aux positions 
273 et 299, de la sequence SEQ ID NO : 5. 

L'invention conceme egalement la sequence nucleotidique caracterisee en ce 
qu'elle correspond an gene bovin represent par SEQ ID NO : 1, on aux fragments 
suivants du gene SJ : 

- tout fragment choisi parmi ceux d'environ 10 a 300 nucleotides contenant les 
nucleotides situes aux positions 82 a 93 de la sequence SEQ ID NO : I, 

- le fragment SEQ ID NO : 7 de 294 nucl6otides delimite par les nucleotides 
situes aux positions 9 et 302 de la sequence SEQ ID NO : 1. 

L'invention a 6galement pour objet la sequence nucleotidique caracterisee en ce 
qu'elle correspond au gene si bovin represents par SEQ ID NO : 3, ou aux fragments 
suivants du gene si : 

- tout fragment choisi parmi ceux d'environ 10 a 300 nucleotides contenant les 
nucl6otides situ6s aux positions 82 a 93 de la sequence SEQ ID NO : 3, 

- le fragment SEQ ID NO : 8 de 294 nucleotides delimits par les nucleotides 
situes aux positions 9 et 302 de la sequence SEQ ID NO : 3. ; 

L'invention concerne egalement la sequence nucleotidique caracterisee en ce 
qu'elle correspond au gene si] bovin represents par SEQ ID NO : 5, ou aux fragments 
suivants du g&ne si] : 

- tout fragment choisi parmi ceux d'environ 10 a 300 nucleotides contenant les 
nucleotides situes aux positions 82 a 93 de la sequence SEQ ID NO : 5, 

- le fragment SEQ ID NO : 9 de 291 nucleotides delimits par les nucleotides 
situes aux positions 9 et 299 de la sequence SEQ ID NO : 5. I 

L'invention a egalement pour objet la sequence nucleotidique caract6risSe en ce 
qu'elle comprend : 

- la sequence nucleotidique SIL10 representee par la sequence SEQ ID NO : 10 
suivante : 

5' GTTGCTGGAAGGAAGAACAGGATGGATCTG 3' 

ou toute sequence derivee de cette s6quence SEQ ID NO : 10, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition dW ou plusieurs nucleotides, fedite 
sequence deriv6e s'hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 10, avec tout ou 
partie de la sequence nucleotidique complementaire des sequences nucleotidiques 
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delimitees par les nucleotides situes aux positions 9 et 38 des sequences SEQ ID NO : 1, 
3, et 5, 

- la sequence nucleotidique SIL8 representee par la sequence SEQ ID NO : 1 1 
suivante : 

5' CAGTCCCAAGTGCCTGAACACACATGCACC 3' 

ou toute sequence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 11, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d'un 6u plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s'hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 11, avec tout ou 
partie des sequences nucleotidiques delimitees par les nucleotides situes aux positions 
276 et.302 des sequences SEQ ID NO : 1, 3, et par les nucleotides situes aux positions 
273 et 299, de la sequence SEQ ID NO : 5. 

L'invention concerne egalement les couples d'amorces, dont chacune des deux 
amorces comprend, independamment Tune de Tautre, environ 10 a environ 30... 
nucleotides, caracterisds en ce qu'ils sont choisis de telle fa?on que Tune des deux* 
sequences d'un couple d'amorces s'hybride avec une sequence d'environ 10 a environ 30 ■ 
nucleotides comprise dans la sequence nucleotidique complementaire de la sequence 
deiimitee par les nucleotides situes aux positions 1 et environ 60 des sequences 
nucleotidiques SEQ ID NO : 1, 3, et 5, tandis que Tautre sequence de ce m6me couple 
s'hybride avec une sequence d'environ 10 a environ 30 nucleotides comprise entre le 
nucleotide situe en position 94 et le dernier des nucleotides des sequences SEQ ID 
NO:l,3,et5. 

L'invention a plus particuliferement pour objet les couples d'amorces pour 
T amplification genique tels que definis ci-dessus, caracterises-en ce que : 

- Tune des amorces est choisie parmi les sequences comprenant la sequence 
SIL10 representee par SEQ ID NO : 10, ou toute sequence derivee de cette derniere, 
telle que definie ci-dessus, ladite amorce etant avantageusement marquee, notamment de 
maniere radioactive ou fluorescente, 

- tandis que Tautre amorce est choisie parmi les sequences comprenant la 
sequence SIL8 representee par SEQ ID NO : 11, ou toute sequence derivee de cette 
derniere, telle que definie ci-dessus. ( 

I/invention a egalement pour objet un precede ^identification de populations ou 
races des mammiferes ruminants tels que les bovins, les ovins, et les caprins, ledit 
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procede etant effectue k partir d'un echantillon biologique preleve sur l'animal, 
notamment a partir de sperme, embryon, sang, lait, poils, carcasse, ou viande, ou autres 
produits d6rives de ces demiers, et permettant de controler, voire de certifier, 
I'appartenance ou la non-appartenance de ranimal sur lequel a ete pr61eve ledit 
Echantillon biologique a une population ou race de mammiferes ruminants, ce precede 
comprenant : 

- une etape d'amplification du nombre de copies des differentes formes allehques 
du gene. SILVER, a savoir des alleles SI, et/ou si, et/ou sij, et/ou de fragments de ces 
formes alleliques, specifiques d'une population ou race de mammiferes ruminants 
determines, et susceptibles d'etre pr6sents dans ledit echantillon biologique, 

- une Etape de detection desdites formes alleliques ou fragments de ces demieres. 
L'invention a plus particulierement pour objet un procede ^identification tel que 

defmi ci-dessus, caractErisE en ce que l'etape d'ampUfication du nombre de copies des 
differentes formes alleliques du gene SILVER, ou des fragments de ces formes 
alleliques, est effectue a l'aide d'un couple d'amorces susmentionne. 

L'invention conceme plus particulierement un procede ^identification tel que 
defini ci-dessus, caract6rise en ce que : 

- la detection d'un genotype comprenant l'allele si dans l'6chantillon biologique 
6tudi6, permet de certifier que ledit echantillon provient d'un animal appartenant a la 
race charolaise ou ayant au moins un ascendant de race charolaise, 

- la detection d'un genotype comprenant l'allele sij dans l'echantillon biologique 
6tudi6, permet de certifier que ledit Echantillon provient d'un animal appartenant i la 
race simmental ou ayant au moins un ascendant de race simmental, 

- la detection d'un genotype comprenant l'allele SI, permet de certifier que ledit 
dchantillon ne provient pas d'un animal de la race charolaise. 

L'invention a egalement pour objet un kit pour la mise en oeuvre d'un proc6de tel 
que d6fmi ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend au moins un couple d'amorces 
susmentionne, et le cas echeant les r6actifs n6cessaires a la mise en oeuvre de la reaction 
d'amplification du nombre de copies des differentes formes alleliques du gene SILVER. 

L'invention sera davantage illustree a l'aide de la description ddtaillee qui suit de 
la mise en Evidence du gene SILVER bovin, et de ses formes alleliques si et sij. 



i ci ucpui 



• 8 

Legende des figures 

- Figure 1 : Transcrit du gene SILVER Bovin. La region 5' UTR est de 29 pb. La 
region 3 'UTR a une taille de 107 pb suivie d'une queue polyA. Le site de 
polyadenylation est souligne. La proteine Pmell7 bovine est formee de 649 acides 
amines. Le peptide signal est forme par les 24 premiers acides amines. L' allele si 
charolais. conduit k la substitution d'une G glycine (G) en position 22 par une arginine 
(R). 

- Figure 2 : Structure g6nomique de la region codante du g£ne SILVER Bovin. 
Les amorces SILIO et SIL9 qui ont permis de Tamplifier k partir de l'ADN 
g6nomique sont indiqu6es. Les diff6rents exons sont en gras. Les coordonn6es des 
exons au niveau de ce fragment d'ADN sont r6capituleesdans le tableau 2. Les sites 
donneurs GT et les sites accepteurs AG de T6pissage sont en italiques. La mutation 
charolaise (substitution de la guanine par r adenine) est en position 96 (premier exon). 

- Figure 3 : Comparaison.des sequences nucl6otidiques des transcrits du gene 
SILVER charolais et du transcrit RPE1. Les differences entre les deux sequences sont 
indiquees en gras. II s'agit de Tabsence de 499 pb de la region 5'mais 6galement des 
modifications (A1151C), (CAG1458), (G1461A) et (C1864A). La mutation 
charolaise (G93A) est en position 93 (en gras et italique). Le codon d' initiation ATG 
de la traduction est en position 30 (en italiques) et le codon de terminaison (TGA) est 
en position 1977 (en italiques). 

- Figure 4 : comparaison de s6quencespeptidiques d6duitesdu transcrit du g&ne 
SILVER charolais et de celle d6duite du transcrit RPE1 . Les differences entre les deux 
s6quences sont en gras. II s'agit de Tabsence des 157 premiers acides amin6s mais 
6galementdes modifications Q4677, G478S, et A612E. La modification (en gras et 
italique) qui caract6rise la race charolaise est en position 22 (G22R). 
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I) Materiel et methodes 

Extraction des ARNs totaux a partir des echantillons de peaux bovines 

L'extraction se pratique a partir d'un Schantillon de peau de 2 cm 2 preleye sur un 
individu bovin le plus rapidement possible apres son abattage. La peau est rasee avec 
une lame de scalpel et debarrassee de sa couche adipeuse. L'echantillon est ensuite 
decoupe en petits morceaux. L' extraction des ARNs est realisee a Paide du kit "RNeasy 
Maxi Kit" (Qiagen ; Reference : 75162) selon les recommandations du foumisseur. Les 
ARN totaux ainsi prepares sont utilises pour la synthase de l'ADN complementaire 
(ADNc). lis sont egalement utilises dans la technique RACE-PCR pour disposer des 
regions 5 s et 3' UTRs (regions non traduites) du transcrit du gene SILVER. 

Synthase des ADNcs 

5 jig des ARN totaux des race charolaise et salers ont et6 retro-transcrits a Taide 
de la reverse transcriptase SuperScriptn (Invitrogen; reference 18064-014), selon les 
recommandations du foumisseur. Les ADN complementaires ainsi obtenus sont utilises 
comme matrice pour obtenir en particulier la partie codante du gene- SILVER. 

Obtention des extremity 5* et 3 5 d'ADN complementaire 

Le kit, SMART RACE cDNA Amplification Kit (Clontech ; reference K181 1-1) a 
ete utilis6 pour obtenir des ADN complementaires ligatures k des adaptateurs en 5' et en 
3\ 5 jxg d'ARN totaux ont 6te utilises selon les recommandations du foumisseur 
(Clontech). f 

Purification de V ADN gtoomique a partir des echantillons de sang 
5 ml de sang preleve sur EDTA, transfere dans un tube 50 ml (Nalgene) sont 
dilues avec 4 volumes de TE 20 ;5 (Tiis 20 mM : ETDA 5 mM). L'echantillon est 
ensuite incube 15 min sur glace pour que la lyse des hematies ait lieu. Apres une 
centrifugation de 4000 tpm pendant 20 min a 4°C le sumageant est elimine doucement. 
Les cellules sont ensuite remises en suspension dans 15 ml de TE 20 : 5, suivi d'une 
centrifugation pendant 15 min k 4000 tpm et a 4°C. Deux lavages sont effectues 
(jusqu'a ce que le culot soit translucide). Le culot est ensuite repris dans l A du volume 
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de sang de depart avec du TE 20 : 5, auquel on rajoute du SDS (1% final) et de la 
proteinase K (200 |ig/ml final). Le melange est incube sous agitation (300 tpm) toute la 
nuit a 37 °C. L'ADN est ensuite precipite par addition de 1/3 du volume en acetate 
d' ammonium 7,5 M et 2 volumes d'ethanol absolu froid. Le culot est ensuite lave avec 
de i'ethanol a 70%, sech6, et repris (100 ng/pl) dans de Teau et conserve a 4°C 

Amplifications par la technique PCR 

Les amplifications de fragments d'ADN comportent invariablement une phase de 
d6naturation, une phase d'hybridation et une phase d' elongation. Ce cycle est repete 35 
fois et il est suivi d'une etape d' elongation de 7 min. La duree de chacune des phases 
ainsi que les amorces, utilisees seront precises pour chaque amplification. 

Purification de fragments d'ADN apres separation sur gel 

Cette technique d'elution est utilisee dans les cas ou il s'avere necessaire de 
separer un fragment d'interet de PADN contaminant, comme par" exemple pour la 
preparation d'un insert avant clonage. Pour cela, on a utilise le kit «QiaQuick Gel 
Extraction kit« (Qiagen, reference 28706) selon les recommandations du fabricant 

Technique de clonage 

Les inventeurs ont utilise pour doner les fragments d'ADN, deux types de 
vecteurs commerciaux (Invitrogen). Le vecteur pCR2.1-TOPO (r6ference K4500-01) 
pour le clonage de fragments d'ADN de taille inferieur k 2 kpb et le vecteur TOPO XL 
(reference K4750-20) pour le clonage de fragments de tailles sup6rieurs a 2 kpb. Le 
clonage s'effectue selon les recommandations du fournisseur. 

S6quen$age de fragments d'ADN 

Les s6quences de fragments d'ADN clori6s sont determines selon le principe de 
la technique de Sanger k Faide d'un sequenceur automatique (ABI Prism 310 Genetic 
Analyser, Perkin Ehner). 

Les reactions de sequen9age sont men6es grace k 1 'utilisation d'une enzyme 
thermostable. Elles necessitent environ 200 k 400 ng de matrice plasmidique, un 
melange reactionnel commercial (Terminator Ready Mix, PRISM Ready Reaction 
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Ampli Taq FS, Perkin Elmer) contenant les dNTPs, les ddNTPs, le MgCl 2 et l'ADN 
polymerase (Tag FS) ainsi que 15 pmol d'amorce. Vingt-cinq cycles sont realises dans 
un volume final de 20 uL : denaturation a 96 °C 10 s, hybridation de l'amorce a 55 °C 
5 s et elongation a 60 °C 4 min. L'ADN neosynthetis6 est precipite par 80 uL 
d'isopropanol 75%, lave par 250 uL d'isopropanol 75% afin d'eliminer les reactifs non 
utilises qui pourraient perturber la migration, seche puis repris dans 20 uL de TSR avant 
d'etre denature par traitement thermique. 

II) Resultats 

Bonuses experimentales 

Isolement des regions 5' et 3> UTRs du gene SILVER de la race bovine 
charolaise » 

Les regions 5' et .3' UTRs (regions non traduites du transcrit) du gene SILVER de 
la race charolaise ont 6te obtenues a. l'aide de couples d'amorces (Fig. 1) (SIL1/UPM et 
SIL2/NUP) et (SEL3/UPM et SIL4/NUP) respectivement. Ces amorces ont et6 d6duites a 
partir de regions conservees des genes SILVER humain (ACC. AK092881) et murin 
(ACC. AK012808) disponibles dans les banques de donnees. Dans les deux cas une 
PCR dite nichee est ndcessaire pour obtenir un produit d'amplification. 1,5 ul d'ADNc 
couple aux adaptateurs ont 6t6 utilises comme matrice. Nous avons utilise la polymerase 
Abgene (Reference AM-266-615) selon les recommandations du fournisseur. Les 
conditions PCR sont les suivantes : 94°C 2min, (94°C 30, 61 °C 30sec, 72°C lmin) X 35 
cycles, 72°C 7min. 

Obtention de la region 5UTR 

Apres une premiere amplification avec le couple d'amorce SELl/UPM (UPM : 
10X Universal Primer A Mix ; Clontech), une seconde PCR avec le couple d'amorces 
SIL2/NUP (NUP : Nested Universal Primer A ; Clontech) a ete realisee avec 1,5 ul de la 
premiere PCR dans les memes conditions d'amplification. L'amplifiat obtenu est 
ligature dans le vecteur pCR 2.1-TOPO et sequence. La sequence obtenue comporte 
(Fig. 1) la region 5'UTR de 29 pb et 236 pb de la region codante du gene SILVER 
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Obtention de la region 3 9 UTR 

La mSme procedure a ete employee pour obtenir la region 3'UTR du g&ne en 
utilisant les couples d' amorces SIL3/UPM et SIL4/NUP en premiere et en deuxieme 
PGR respectivement. L'amplifiat obtenu a ete egalement ligature dans le vecteur pCR 
2.1-TOPO et sequence. La sequence obtenue comporte les 27 derni&res paires de bases 
de la region codante (Fig. 1) suivie de la region 3'UTR d'une taille de 107 pb et se 
termine par une queue poly(A). 

Isolement de la totalite de la partie codante du gene SILVER 
A partir des informations de sequence des regions 5' et 3' UTRs (Fig. 1) nous 
avons fait synthetiser trois amorces SIL5 (sens), SIL6 et SIL17 (anti-sens). Ces amorces 
ont ete utilisees en premiere POR. (SIL5/SIL6) et en deuxieme PCR (SIL5/SIL7) pour . 
amplifier la totality de la partie codante du gene SILVER a partir de i'ADNc des races . 
charolaise et salers. 4 p.1 de chacun des amplifiats (charolais et salers) ont ete clones ■ 
separement dgps le vecteur TOPO XL Qhvitrogen) et sequences. La figure 1 presente la 
totalite de la sequence obtenue pour la race charolaise. 

DScouverte de 1'allele charolais 

La comparaison des sequences codantes du gene SILVER charolais et salers a 
revete une seule difference : la substitution d'une guanine (Fig. 1) en position 64 chez le 
salers en une adenine chez le charolais. Nous avons designe cet allele du gene SILVER : 
si. i 

Etablissement de la structure genomique de la partie codante du g&ae 
SILVER 

Pour obtenir la totalite de Pinformation g&xetique contenant la partie codante du 
gene SILVER de la race charolaise, nous avons utilise le couple d' amorces SIL5/SIL9 
(Fig. 1). En utilisant une Taq polymerase (Expand Long Template PCR System, Roche, 
reference 1 681 834) qui pennet d'amplifier des fragments d'ADN jjisqu'i 20 kpb, nous 
avons obtenu un fragment d'ADN genomique charolais d' environ 8 kpb. Ce dernier a 
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ete clone dans le vecteur TOPO XL (Ihvitrogen) et entierement sequenc6. La figure 2 
represente la structure exon/intron de la partie codante du gene SILVER charolais. 

Genotypage de F allele si 

5 Pour i'etude de cette region, nous avons fait synthetiser une amorce (SIL8) dans la 

premiere region intronique (Fig. 2). En utilisant le couple d'amorce SIL10/SEL8, on 
obtient un fragment d'ADN genomique de 294 pb. Le s6quencage direct de l'amplifiat 
nous renseigne imm6diatement sur la situation de la mutation charolaise dans les autres 
races. Nous avons 6galement analys6 le cas de certains croises dont Tun des parents est 

10 un individu charolais. Le tableau 1 ci-apres presente les resultats du g6notypage de allele 

si et pour differentes races bovines. 



Races bovines 


Alleles du gene SILVER 
si/si SI/SI Si/si si/sij Sl/sij 
si/sif 


Nombre d'individus 
testes 


Charolaise 


+ 


41 


T * ' 

Limousine 


+ - 


11 


Blonde 
d'Aquitaine 


+ 


5 


Salers 


+ - 


8 


Maine Anjou 


+ 


3 


Montb61iarde 


+ - 


3 


Gasconne 


+ 


12 


Aubrac 


+ 


10 


Parthenaise 


+ 


3 


Bazadaise 


+ 


6 


Normande 


+ 


10 


Blanc bleue 


+ 


6 


Prim'Holstein 


+ - - - 


1 
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Noises 
Charolaise 



4 
1 



Simmental 
5 

fran?aise 



12 



Tableau 1 : G6notypage de Tailzie si et si 2 de differentes races bovines. L'allele si est 
caracteristique de tous les individus de la race Charolaise. Cinq animaux croises dont Tun 
des parents est charolais ont 6te 6galement g6notyp6s pour l'allele si. Un des croisSs est 
h&erozygotesz/rfj. II porte Tailzie charolais si et l'allele si 2 . L* allele si 2 caracterise les 
individus d'origine SimmentaL 

HI) Analyse des donnees experimen tales 
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Transcrit et produit du g^ne SILVER bovin 

L'ARNm du gene SILVER bovin a une taille de 2086 pb. Les region 5' et 3' UTRs 
ont une taille de 29 pb et 107 pb respectivement (Fig.l). Le cadre de lecture ouvert a une 
taille de 1950 pb et code une proteine de 649 acides amines avec un peptide signal de 24 
acides amines (Fig. 1). 

i 

Structure genomique de la partie codante 

La partie codante du gene SILVER bovin comporte 11 exons et 10 introns (Fig.2). 
Les taille et la position des diff6rents exons sont mentionnSes dans le tableau 2 ci- 
apres. Les sites donneurs (GT) et accepteurs (AG) de Tepissage sont parfaitement 
conserves. 
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Exons 
codants 


Coordonn6es au niveau 
Genomique Transrrit 


Tailles 
Pb 


Exonl 


00 QT 


30- 

1 AC 

105 


76 


Exon2 




106-216 


111 


Exon3 


2574-2720 




147 


Exon4 


3796-3930 


364-498 


135 


Exon5 


4307-4468 


499-660 




Exon6 


4725-5405 


661-1341 


681 


Exon7 


6313-6429 


1342-1458 


117 


Exon8 


6673-6757 


1459-1543 


85 


Exon9 


6867-7072 


1544-1749 


206 


ExonlO 


7180-7267 


1750-1837 


88 


Exonl 1 


7890-8031 


1838-1979 


142 1 



l^Tn^I^^lT 6 T aU ,dWaB S 6nomi <l ueet niveau du transcrit du 

nucleotide correspond aude^^SaSptSn(F™ U " * " 

Appartenance raciale de l'allele si et la decouverte d'un nouvel allele 

L'analyse des donnees du genotypage (tableau 1) demontre que l'allele si a l'etat 
homozygote est rencontre uniquement pour les individus appartenant a la race 
charolaise. Les individus croises de premiere generation dont l'un des parents est 
charolais sont egalement identifiable* par leur genotype heterozygote (si/ST). 

Un des crois6s (tableau 1) que nous avons analys6 presente le genotype suivant : 
si/sij. n porte l'allele charolais et un nouvel allele si,. L'allele si u se caracterise (Fig. 1) 
par la deletion de trois nucleotides T, T, et C en position 53, 54 et 55 respectivement 
(AT53, AT54 et AC55). Les positions sont indiquees par rapport au premier nucleotide 
(adenine A) du demarrage de la traduction. Cette deletion engendre (Fig.l) laperte d'un 
acide amin6 leucine en position 18 (AL18). Du fait de la position de cette deletion 
(adjacente a la mutation charolaise) en plus du role de l'acide amine (leucine) dans 
l'efficacite de 1' elimination du peptide signal, ce deuxieme allele du gene SILVER doit 
avoir un effet similaire a l'allele charolais : une dilution de la couleur de la robe. Une 
des races, si non la seule qui possede un effet de dilution similaire a celui du charolais 
est la race Simmental. 
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Genotypage de l'altele sij 

Nous avons g6notype 12 individus appartenant a la race Simmental fran9aise. Les 
r6sultats obtenus sont presentes dans le tableau 1. 1/all&le sij est rencontre dans la race 
simmental fran9aise k Petat homozygote (sij/sij) et a Tetat h6terozygote (sij/STj^U allele 
sauvage a Petat homozygote (SJ/SI) est egalement rencontre. 

Homologies avec les donnSes disponibles dans les banques 

1. Donnees humaines et murines 

La proline Silver bovine (nommee egalement Pmell7) presente 79% et 76% 
d'homologie avec ses homologues humain (ACC. AK092881) et murin (ACC. 
AK092881) respectivement II est a noter que Pacide amine Glycine (G) qui se trouve 
substitue par une arginine (R) dans le cas de la race bovine charolaise (Fig.l) est 
conserve chez les autres bovins, Phomme et la souris. 

2. Donnees bovines 

La comparaison de la sequence du transbrit du gene SILVER bovin avec les 
donnees disponibles dans les banques r6vele la presence d'informations de sequences du . 
gene SILVER bovin. Ces sequences sont de deux types : des ESTs (ACC : BM106313 ; 
AW352955; AW478070 ; BF604634 ; BF599555), mais egalement une sequence, 
partielle (ACC : M81 193) du transcrit du gene SILVER bovin. 

Cette sequence partielle a ete publi6e sous le nom de RPE1 (retinal pigment 
epithelium) en 1992 par Kim RY et Wistow GJ (The cDNA RPE1 and monoclonal 
antibody HMB-50 define gene products preferentially expressed in retinal pigment 
epthelium, Exp Eye Res 1992 Nov ; 55 (5) : 657-62). Elle a ete isolee a partir de 
P epithelium retinien. La s6quence RPE1 (Fig. 3) publiee par Kim et Wiston correspond 
probablement k une, sequence partielle du transcrit du gfehe SILVER bovin ou k un 
isoforme du meme gene, exprime au niveau de la r6tine. H lui manque (Fig. 3) en effet 
499 pb de la region 5\ region oil se trouve justement la mutation charolaise. La 
sequence differe egalement de celle que nous avons identify pour le gene SILVER par : 
la substitution de Pad6nine en position 1151 par une cytosine (A115jlC) ; la deletion du 
codon CAG en position 1458 (ACAG1458) ; la substitution de la guanine en position 
1461 par une adenine (G1461A) et la substitution de la cytosine en position 1864 par 
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une adenine (C1864A). Les positions sont citees par rapport au transcrit bovin charolais 
(Fig. 3). 

Ces differences au niveau de la sequence nucleotidique se traduisent par des 
modifications au niveau peptidique (Fig. 4). La deletion ACAG1458 conduit a la 
deletion de l'acide amine glutamine en position 477 (AQ477) ; la substitution G1461A 
au remplacement de l'acide amine glycine par l'acide amine serine en position 478 
(G478S) et la substitution C1864A au changement de l'acide amin6 alanine en position 
612 par l'acide glutamique (A612E). La substitution A1151C est silencieuse. La 
position des acides amines est cit6e par rapport a la sequence peptidique que nous avons 
determinee (Fig. 4). 

BQ) Commentaire et Discussion 

La mutation si identifiee constitue le premier et unique marqueur moleculaire et 
genetique caracterisant une seule race bovine en l'occurrence la race charolaise a 
l'exclusion de toutes les autres races. Sa decouverte resuite de l'analyse des donnees 
phenotypiques et mol6culaires obtenues chez la souris et l'homme publiees par d'autres 
auteurs (Berson et a/., Mol Biol Cell 2001 12(ll):3451-64 ; Raposo et al., J Cell Biol. 
2001 Feb 19;152 (4):809-24 ; Kwon et al, Nucleic Acids Res. 1995 Jan 11, 23(1):154- 
8 ; Kwon et al Proc Natl Acad Sci USA. 1991 Oct 15; 88(20):9228-32 ; Kim et al,. 
1992, Exp Eye Res Nov;55(5):657-62.). Elle prend en compte les travaux concernant la 
structure des melanosomes chez les bovins (Renieri et al., Pigment Cell Res. (1993), 6, 
165-170). Elle est egalement bas6e sur une revaluation de's donn6es de sequences 
murines, humaines et bovines disponibles dans les banques. Elle est aussi 
l'aboutissement d'un travail experimental specifique exploitant le genome des races 
bovines selectionnees par les professionnels sur la base de leur phenotype de coloration 
de la robe. 

Le marqueur genetique, sujet de cette innovation, caracterise l'allele du gene 
bovin SILVER (nomm6 egalement PMEL 17, GP100 ou ME20M). Le gene silver de la 
souris participe a la biogenese du melanosome et cela est 6galement probable chez les 
autres mammiferes. La mutation du gene bovin PMEL17 (SILVER) identifie ce dernier 
comme le gene de dilution, nomme ainsi precedemment sur la base des nombreuses 
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observations decoulant de F analyse des phenotypes d'animaux croises, Tun des parents 
6tant un charolais de race pure (inscrit au Herd Book). 

L' allele si charolais du gene PMEL17 est caracterise par la substitution de la 
guanine en (Fig-1) position 64 par une adenine (G64A). Cette substitution modifie le 
codon GGG en position 22, specifiant Facide amin6 glycine ou G, en un codon AGG 
specifiant Farginine ou R (le nucleotide n°l correspond k F adenine du codon de 
d&narrage ATG qui specifie la m6thionine ou'M ; Fig. 1). 

La mutation charolaise G64A affecte le peptide signal de la prot6ine PMEL 17, en 
un site essentiel pour sa maturation correcte dans le reticulum endoplasmique du 
melanocyte. Ainsi, la prot6ine PMEL 17 incorrectement maturee ne peut.plus s'engager 
dans la voie normale de son adressage au melanosome via Fappareil de Golgi, organelle 
au sein duquel s'effectue la giycosylation. La PMEL- 17 mutee ne peut done pas 
atteindre finalement sous une forme correcte le m61anosome oii sa fonction normale est 
de participer k la matrice sur laquelle s'effectue la polymerisation des melanines et leur., 5 
fixation. Le melanosome charolais.n'est done pas ou tres peu colore, en raison du d6faut 
structural ou de Tabsence de la prot6ine PMEL17. A Tetat homozygote, les deux alleles 
du gene SILVER sont mutes, ce qui a pour consequence que toutes les proteines 
PMBL17 sont inefficaces dans la polymerisation et le dep6t des melanines. Ainsi la 
mutation G64A conduit k la formation de la couleur « blanc cr6meux », typique du 
bovin charolais. A T6tat heterozygote, un seul allele est mute ce qui entraine 
probablement que seule une moitie des prot6ines PMEL17 est inefficace. Le d6faut 
partiel de la matrice du melanosome se manifeste par une dilution de la couleur de 
ranimal crois6. » 

Dans le cas du deuxieme allele sij, il s'agit de la del6tion de trois nucl6otides 
(AT53, AT54 et : AC55) dans la r6gion codant le peptide signal. Cet allele sij conduit 
prteisement k la deletion d'un acide amine hydrophobe (leucine). Du fait de la position 
de cette deletion (adjacente k la mutation charolaise) en plus du role de Tacide amine 
(leucine) dans Pefficacite de F elimination du peptide signal, ce deuxi&me allele du gene 
SILVER aura un effet similaire a F allele charolais : une dilution de la couleur de la robe. 
Nous avons genotype 12 individus de la race simmental fran9aise. 5 individus sont 
homozygotes sij/siu 5 autres sont h6terozygotes SI/sii et dexix possedent Fallele 
sauvage a Fetat homozygote {SI/SI). 
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La race simmental a le meme ancetre commun datant du moyen age et dont le 
berceau se trouve dans la valtee de la riviere «Simme» en suisse, dans l'Oberland 
bemois (canton de Berne). 

L'heterozygotie que presente la race simmental francaise n'est pas surprenante 
dans la mesure ou elle fait partie des races laitieres en France qui sont tres ouvertes sur 
rext6rieur, ou la proportion de genes etrangers atteint ou depasse 75% (Boichard et al. 
1996, INRA Prod. Anim., 9 (5), 323-335). 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation de sequences nucleotidiques correspondent au gene SILVER, 
encore designe gene SI, et aux differentes formes alleliques de ce gene, ou 
correspondant a des fragments de ce gene ou de ses differentes formes alleliques, pour la 
mise en oeuvre d'un precede ^identification des differentes populations ou races des 
mammiferes ruminants tels que les bovins, les ovins, et les caprins. 

i 

2. Utilisation selon la revendication 1, de sdquences nucleotidiques 
correspondant au gene SILVER Win represents par SEQ ID NO : 1, codant pour la 
protdine bovine SI representee par SEQ ID NO : 2, et aux differentes formes alleliques 
de ce gene, ou correspondant a des fragments de ce gene ou de ses differentes formes 
alleliques, pour la mise en oeuvre d'un procede ^identification des differentes 
populations ou races bovines, ou de differents troupeaux bovins regroupant chacun 
plusieurs populations ou races bovines. 

3. Utilisation de sequences nucleotidiques selon la revendication 1 ou 2, pour 
la mise en oeuvre d'une methode permettant de contr61er, voire de certifier, 
l'appartenance d'un animal a une population ou race bovine particuliere, ou a un 
troupeau bovin particulier, ou, au contraire, permettant de certifier l'exclusion de cet 
animal de cette population ou race, ou de ce troupeau particulier. 

4. Utilisation de sequences nucleotidiques selon l'une 'des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que les populations ou races bovines ou troupeaux bovins sont 
d'origine francaise. 

5. Utilisation selon l'une des revendications 1 a 4 : 

- de la sequence nucleotidique correspondant a la forme allelique si representee 
par SEQ ID NO : 3, codant pour la proteine bovine si representee par SEQ ID NO : 4, 
ou a des fragments de cette forme allelique comprenant la mutation Gp3A par rapport au 
gene SI, pour la mise en oeuvre d'une methode permettant de controler, voire de 
certifier, l'appartenance d'un animal a la race charolaise, 
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- de la sequence nucieotidique correspondant a la forme allelique si; representee 
par SEQ ID NO : 5, codant pour la proteine bovine sij representee par SEQ ID NO : 6, 
ou k des fragments de cette forme allelique comprenant une deletion des trois 
nucleotides TTC situes aux positions 82, 83 et 84 par rapport au gene SI, pour la mise en 
oeuvre d'une methode permettant de contr61er, voire de certifier, Vappartenance dto 
animal k la race simmental, 

— de la sequence nucieotidique correspondant au gene SI bovin represents par 
SEQ ID NO : 1, ou k des fragments de ce gene, pour la mise en oeuvre d'une methode 
permettant de certifier Pexclusion d'un animal de la race charolaise. 

6. Utilisation selon Me des revendications 1 a 5, de fragments des s6quences 
nucleotidiques correspondant aux formes alfeliques SI, si> et sij, representees 
respectivement par SEQ ID NO : 1, 3, et 5, lesdits fragments etant choisis parmi ceux 
d'environ 10 k 300 nucleotides contenant les nucleotides situ6s aux positions 82 a 93 
desdites sequences. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6, de fragments des sequences 
nucleotidiques correspondant aux formes alleliques SI, si, et sij, lesdits fragments etant 
choisis parmi ceux de 294 nucleotides delimits par les nucleotides situes aux positions 
9 et 302 des sequences SEQ ID NO : 1 et 3, ces fragments etant represents 
respectivement par les sequences SEQ ID NO : 7, et SEQ ID NO : 8, et le fragment de 
291 nucleotides delimits par les nucleotides situes aux positions 9 et 299 de la sequence 
SEQ ID NO : 5, ce fragment etant represente par la sequence SE^ ID NO : 9. 

8. Utilisation d'amorces nucleotidiques permettant d'amplifier le nombre de 
copies du g£ne SILVER, ou des differentes formes alleliques de ce gene, ou des 
fragments de ce gene ou de ses differentes formes alleliques, tels que definis dans Tune 
des revendications 1 & 7, pour la mise en oeuvre d'un procede ^identification des 
differentes populations ou races des mammiferes ruminants tels que les bovins, les 
ovins, et les caprins. 
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9. Utilisation d'amorces nucleotidiques selon la revendication 8, sous forme de 
couples d'amorces 5 '-3', ces couples etant tels que : 

- l'amorce 5' est choisie parmi l'amorce SIL10 representee par la sequence SEQ 
ID NO : 10 suivante : 

5' GTTGCTGGAAGGAAGAACAGGATGGATCTG 3' 

ou toute sequence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 10, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d'un ou plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s'hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 10, avec tout ou 
partie de la sequence nucleotidique complementaire des s6quences nucleotidiques 
delirnitees par les nucleotides situes aux positions 9 et 38 des sequences SEQ ID NO : 1, 
3, et 5, 

- l'amorce 3' est choisie parmi l'amorce SIL8 representee par la s6quence SEQ ID 
NO : 1 1 suivante : 

5' CAGTCCCAAGTGCCTGAACACACATGCACC 3' 

ou toute s6quence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 11, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d'un ou plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s'hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 11, avec tout ou 
partie des sequences nucleotidiques delimitees par les nucleotides situes aux positions 
276 et 302 des sequences SEQ ID NO : 1, 3, et par les nucleotides situes aux positions 
273 et 299, de la sequence SEQ ID NO : 5. 

10. Sequence nucleotidique caract6ris6e en ce qu'elle correspond .au g&ne SI 
bovin represente par SEQ ID NO : 1, ou aux fragments suivants* du gene ST : 

- tout fragment choisi parmi ceux d'environ 10 a 300 nucleotides contenant les 
nucleotides situes aux positions 82 a 93 de la sequence SEQ ID NO : 1, 

- le fragment SEQ ID NO : 7 de 294 nucleotides delirnite par les nucleotides 
situes aux positions 9 et 302 de la sdquence SEQ ID. NO : I. 

11. Sequence nucleotidique caracterisee en ce qu'elle correspond au gene si 
bovin represente par SEQ ID NO : 3, ou aux fragments suivants du gene si : 

- tout fragment choisi parmi ceux d'environ 10 a 300 nucleotides contenant les 
nucleotides situes aux positions 82 a 93 de la sequence SEQ ID NO : 3, 
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- le fragment SEQ ID NO : 8 de 294 nucleotides delimite par les nucleotides 
situes aux positions 9 et 302 de la s6quence SEQ ID NO : 3. 

12. Sequence nucleotidique caracteris6e en ce qu'elle correspond au gene si} 
bovin represente par SEQ -ID NO : 5, ou aux fragments suivants du gene sij : 

- tout fragment choisi parmi ceux d' environ 10 a 300 nucleotides contenant les 
nucleotides situes aux positions 82 k 93 de la sequence SEQ ID NO : 5, 

- le fragment SEQ ID NO : 9 de 291 nucleotides d61imite par les nucleotides 
situes aux positions 9 et 299 de la sequence SEQ ID NO : 5. 

13. Sequence nucleotidique caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- la sequence nucleotidique SIL10 representee par la sequence SEQ ID NO : 10 
suivante : 

5' GTTGCTGGAAGGAAGAACAGGATGGATCTG 3' 

ou toute sequence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 10, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d r un ou plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s ! hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 10, avec tout ou 
partie de la sequence nucleotidique complementaire des sequences nucleotidiques 
delitnitees par les nucleotides situes aux positions 9 et 38 des sequences SEQ ID NO : 1, 
3,et5, 

- la sequence nucleotidique SIL8 representee par la sequence SEQ ID NO : 11 
suivante : 

5' CAGTCCCAAGTGCCTGAACACACATGCACC 3' * 

ou toute sequence derivee de cette sequence SEQ ID NO : 11, notamment par 
suppression et/ou substitution et/ou addition d'un ou plusieurs nucleotides, ladite 
sequence derivee s ! hybridant, tout comme la sequence SEQ ID NO : 11, avec tout ou 
partie des sequences nucleotidiques deiimitees par les nucleotides situes aux positions 
276 et 302 des sequences SEQ ID NO : 1, 3, et par les nucleotides situes aux positions 
273 et 299, de la sequence SEQ ID NO : 5. 

14. Couples d'amorces, dont chacune des deux amorces comprend, 
independamment Tune de Pautre, environ 10 k environ 30 nucleotides, caracterises en ce 
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qu'ils sont choisis de telle facon que Kane des deux sequences d'un couple d'amorces 
s'hybride avec une sequence d'environ 10 a environ 30 nucldotides comprise dans la 
sequence nucleotidique compl6mentaire de la s6quence delimits par les nucleotides 
srtues aux positions 1 et environ 60 des sequences nucleotidiques SEQ ID NO : 1 3 et 
5, tandis que 1'autre sequence de ce meme couple shybride avec une sequence d'environ 
10 a environ 30 nucleotides comprise entre le nucleotide sitae en position 94 et le 
dernier des nucleotides des s6quences SEQ ID NO : 1, 3, et 5. 

« 

15. Couples d'amorces pour 1' amplification genique selon la revendication 10, 
caracteris6 en ce que : 

- Tune des amorces est choisie parmi les sequences comprenant la sequence 
SIL10 repr6sentee par SEQ ID NO : 10, ou toute sequence derivee de cette derniere 
selon la revendication 13, ladite amorce etant avantageusement marqu6e, notamment de 
mani&re radioactive ou fluorescente, 

- tandis que Tautre amorce est choisie parmi les sequences comprenant la ■ 
sequence SIL8 representee par SEQ ID NO : 11, ou toute sequence deriv6e de cette 
derniere, selon la revendication 13. 

16. Procede ^identification de populations ou races des marruniFeres ruminants 
tels que les bovins, les ovins, et les caprins, ledit proced* etant effects a partir d'un 
6chantillon biologique preleve sur 1'animal, notamment a partir de sperme, embryon, 
sang, lait, poils, carcasse, ou viande, ou autres produits deriv6s de ces derniers et 
permettant de controler, voire de certifier, I'appartenance. ou la non-appartenance de 
1'animal sur lequel a ete prelev6 ledit echantillon biologique a une population ou race de 
mammiferes ruminants, ce procede comprenant : 

- une etape d'amplification du nombre de copies des differentes formes alleliques 
du gene SILVER, a savoir des alleles SI, et/ou si, et/ou si„ et/ou de fragments de ces 
formes alleliques, specifies dhme population ou race de mammiferes ruminants 
determines, et susceptibles d'etre presents dans ledit echantillon biologique, 

- une etape de detection desdites formes alleliques ou fragments ( de ces dernieres. 
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qu'ils sont choisis de telle fa9on que lhine des deux s6quences dhin couple d'amorces 
sliybride avec une sequence d'environ 10 a environ 30 nucleotides comprise dans la 
sequence nucleotidique complementaire de la sequence delimitee par les nucleotides 
situes aux positions 1 et environ 60 des sequences nucteotidiques SEQ ID NO : 1, 3, et 
5, tandis que Tautre sequence de ce meme couple s'hybride avec une sequence d'environ 

10 k environ 30 nucleotides comprise entre le nucleotide situ6 en position 94 et le 

dernier des nucleotides des sequences SEQ ID NO : 1, 3, et 5. 

15. Couples d'amorces pour l 5 amplification genique selon la revendication 14, 
caracterise en ce que : 

- Tune des amorces est choisie parmi les s6quences comprenant la sequence 
SIL10 representee par SEQ ID NO : 10, ou toute sequence derivee de cette derntere, 
selon la revendication 13, ladite amorce 6tant avantageusement marquee, notamment de 
maniere radioactive ou fiuorescente, 

- tandis que 1* autre amorce est choisie parmi les sequences comprenant la 
s6quence SIL8 repr6sentee par SEQ ID NO : 11, ou toute sequence d&ivee de cette 
deraiere, selon la revendication 13. 

16. Procede ^identification de populations ou races des manxmiferes ruminants 
tels que les bovins, les ovins, et les caprins, ledit proced6 6tant effectu6 k partir d'un 
Schantillon biologique preleve sur Tanimal, notamment k partir de sperme, embryon, 
sang, lait, poils, carcasse, ou viande, ou autres produits derives de ces derniers, et 
permettant de controler, voire de certifier, Tappartenance ou la non-appartenance de 
I'animal sur lequel a 6te prelevS ledit echantillon biologique k une population ou race de 
mammifferes ruminants, ce proced6 comprenant : 

- une etape ^amplification du nombre de copies des differentes formes alteliques 
du gfene SILVER, k savoir des alleles SI, et/ou si, et/ou sij, et/ou de fragments de ces 
formes alleliques, specifiques d ! une population ou race de mammiferes ruminants 
determines, et susceptibles dStre pr6sents dans ledit Echantillon biologique, 

- une etape de detection desdites formes alleliques ou fragments de ces dernieres. 
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17. Precede ^identification selon la revendication 16, caract6ris6 en ce que 
Vetape ^amplification du nombre de copies des differentes formes alleliques du gene 
SILVER, ou des fragments de ces formes alleliques, est effectue a Mde d*un couple 
d'amorces selon la revendication 14 ou 15. 

18. Proced6 didentification selon la revendication 16 ou 17, caracterise en ce 
que : • 

- la detection dun genotype comprenant Tallele si dans r echantillon biologique 
6tudie, permet de certifier que ledit echantillon provient d'un animal appartenant a la 
race charolaise ou ayant au moins un ascendant de race charolaise, 

- ia detection d f un g6notype comprenant Tailzie sij dans r6chantillon biologique 
etudie, permet de certifier que ledit echantillon provient d'un animal appartenant k la 
race simmental ou ayant au moins un ascendant de race simmental, 

- la detection dun genotype comprenant Tallele SI, permet de certifier que ledit 
echantillon ne provient pas d'un animal de la race charolaise. 

19. Kit pour la mise en oeuvre dun proc6de selon Tune des revendications 16 a 
18, caract6rise en ce qu'il comprend au moins uh couple d'amorces selon la 
revendication 14 ou 15, et le cas echeant les reactifs necessaires a la mise en oeuvre de 
la reaction ^amplification du nombre de copies des differentes formes alleliques du 
gbnc SILVER. 
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jyg 5'DTR | , *M DLVLRKYLL 10 

GGTCTTTGGTTGCTGGAAGGAAGAACAgS ATG GAT CTG GTG CTG AGA AAA TAC CTT CTC 30 

SIL5 ► 

HVALMGVLLAVRTTEGPR 28 

CAT GTG GCT CTG ATG GGT GTT CTT CTG GCT GTA AGG ACC ACA GAA GGA CCC AGA 84 

DRDWLGVSRQLRIKAWNR 46 

GAC AGG GAC TGG CTT GGT GTC TCA AGG GAG CTC AGA ATT AAA GCA TGG AAC AGA 138 

QLYPEWTESQGPDCWRGG 64 

CAG CTG TAT CCA GAG TGG ACA GAA AGC CAG GGG CCT GAC TGC TGG AGA GGT GGC 192 

HISLKVSNDGPTLIGANA 82 

CAC ATA TCC CTG AAG GTC AGC AAT GAT GGG CCT ACA CTG ATT GGG GCA AAT GCT 246 

< SIL2 

SFSIALHFPKSQKVLPDG 100 

TCC TTC TCT ATT GCC TTG CAC TTT CCT AAA AGC CAA AAG GTG CTG CCA GAT GGG 300 



QV IWANNTI INGSQVWGG 118 

CAG GTC ATC TGG GCC AAC AAC ACC ATC ATC AAT GGG AGC CAG GTG TGG GGA GGA 354 

< sua 

QLVYPQE PDDTCI FPDGE 136 

CAG CTG GTA TAT CCC CAA GAA CCT GAT GAT ACC TGC ATC TTC CCC GAT GGG GAG 4 08 



PCPSGPLSQK 
CCC TGC CCT TCT GGC CCT CTA TCT CAG AAA 

TWDQYWQVLG 
ACC TGG GAC CAA TAC TGG CAA GTT CTG GGG 



RCFVYVWK 154 

AGA TGC TTT GTT TAT GTC TGG AAG 4 62 

GPVSGLSI 172 

GGC CCA GTG TCT GGA CTG AGC ATC 516 



GT DKAMLGTY 
GGG ACA GAC AAG GCA ATG CTG GGC ACA TAT 

RRGSQSYVPL 
CGC CGG GGG TCC CAG AGC TAT GTG CCC CTC 

ITDQVPFSVS 
ATT ACT GAC CAG GTG CCC TTC TCT GTG AGT 



NMEVTVYH 190 

AAC ATG GAA GTG ACT GTC TAC CAC 570 

AHSSSAFT 208 

GCT CAC TCC AGT TCA GCC TTC ACC 624 

VSQLQALD 226 

GTG TCT CAG CTG CAG GCC TTG GAT 678 



GRNKRFLRKQ 
GGA AGG AAC AAG CGC TTC CTG AGA AAG CAG 

HDPSGYLAGA 
CAT GAT CCC AGT GGC TAT TTG GCT GGG GCT 

GDSTGTLISR 
GGT GAC AGT ACA GGG ACC CTG ATC TCT CGG 

LESGPVTAQV 
CTA GAG TCT GGC CCA GTC ACT GCA CAG GTG 

TSCGSSPVPG 
ACC TCC TGT GGC TCC TCT CCA GTT CCA GGC 



PLTFALQL 244 

CCT CTG ACC TTT GCC CTC CAG CTC 732 

DLSYTWDF 262 

GAC CTT TCC TAC ACC TGG GAC TTT 786 

ALTVTHTY 280 

GCA CTC ACG GTC A(JT CAC ACT TAC 84 0 

VLQAAIPL 298 

GTG CTG CAG GCT GCC ATT CCT CTC 894 

TTDRHVTT 316 

ACT ACA GAT AGG CAT GTG ACA ACT 948 



A E A P G 
GCA GAG GCT CCT GGA 

T T P G Q 
ACC ACA CCT GGC CAG 



T T A G Q 
ACC ACA GCT GGC CAA 

V P T A E 
GTG CCA ACT GCA GAG 



V P T T E 
GTG CCT ACT ACA GAA 

A P G T T 
GCC CCT GGC ACC ACA 



V M G 334 
GTC ATG GGC 1002 

V G W 352 
GTT GGG TGG 1056 



VPTTEDVGTTPEQVATSK 370 
GTG CCA ACC ACA GAG GAT GTA GGT ACC ACA CCT GAG CAG GTG GCA ACC TCC AAA 1110 



VLSTT PVEMPTAKATGRT 388 
GTC TTA AGT ACA ACA CCA GTG GAG ATG CCA ACT GCA AAA GCT ACA GGT AGG ACA 1164 



Figure 1 
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PEVSTTEPSGTTVTQGTT 406 

CCT GAA GTG TCA ACT ACA GAG CCC TCT GGA ACC ACA GTT ACA CAG GGA ACA ACT 1218 

PELVETTAGEVSTPEPAG 424 

CCA GAG CTG GTG GAG ACC ACA GCT GGA GAG GTG TCC ACT CCT GAG CCT GCG GGT 1272 

SNT'SSFMPTEGTAGSLSP 442 

TCA AAT ACT AGC TCA TTC ATG CCT ACA GAA GGT ACT GCA GGC TCC CTG AGT CCC 1326 

LP DDTATLVLEKRQAPLD 460 

CTG CCG GAT GAC ACT GCC ACC TTA GTC CTG GAG AAG CGC CAA GCC CCC CTG GAT 1380 

CV I* Y R Y G S F.S L T L D I V Q G 478 

TGT GTT CTG TAT CGC TAT GGC TCC TTT TCC CTC' ACC CTG GAC ATT GTC CAG GGT 1434 

IE SAEILQAVS S SE. GDAF 496 

ATT GAG AGT GCT GAG ATC CTA CAG GCT GTG TCA TCC AGT GAA GGA GAT GCA TTT 1488 

ELT.VSCQGGLPKE ACMDI 514 

GAG CTG ACT GTG TCT TGC CAA GGC GGG CTA CCC AAG GAA GCC TGC ATG GAC ATC 1542 

SSPGCQLPAQRLCQPVPP 532 

TCA TCG CCA GGG TGT CAG CTG CCT GCC CAG CGG CTG TGT CAG CCT GTG CCC CCC 1596 

SPACQLVL'HQVLKGGSGT 550 

AGC CCA GCC TGC CAG CTG GTT TTG CAC CAG GTA CTG AAG GGT GGC TCA GGG ACC 1650 

YCLNVSL 'ADANSLAMVST 568 

TAC TGC CTC AAT GTG TCT TTG GCT GAT GCC AAT AGC CTG GCG ATG GTC AGC ACC 1704 

SIL3 — ► 

QLVMPGQEAGLRQAPLFV 586 

CAG CTT GTC ATG CCT GGG CAA GAA GCA GGC CTC AGG CAG GCT CCT CTG TTC GTG 17 58 

GILLVLTALLLASLI YRR 604 

GGC ATC TTG CTG GTG CTA ACA ''GCT TTG TTG CTT GCA TCT CTG ATA TAC AGG CGA 1812 

RLMKQGSAVPLPQLPHGR 622 

AGA CTT ATG AAG CAA GGC TCA GCA GTC CCC CTT CCC CAG CTG CCA CAC GGT AGA 18 66 

TQWLRLPWVFRSCPIGES 640 

ACC CAG TGG CTA CGT CTG CCC TGG GTC TTC CGC TCT TGC. CCC ATT GGT GAG AGC 1920 

KPLLSGQQV* ^ SIL7 64 9 

AAA CCC CTC CTC AGT GGA CAG CAG GTC TGA GTG CTC TTA TGT GAA GTC ATG ATT 1974 

SEL.4 ► 

TAC CCA GGT GGA CAG CAA GGC CTG TCT TTT CTC TGG TCT TCC CTC ^GA GAC TAC 2028 

M _ SIL6 } 

CAT TGC CTG AAA TAA AGA CTC AGA ACT TG OYT Poly {A) 2057 



Figure 1 (suite) 
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GTTGCTGGAAGGAAGAACAGGATGGATCTGGT 8Q 

TG^GGACCACAGAAGGrcAGTGT^ 160 

TCTCTCCCTAAAATGGAAGATATCAGTAGTGCTTCAGGTGTCTCCCACCCATTTGATTTAGTGAGGACATGGGCAACTGA 240 

GCTCCCTCCCCACATGAAGATTT GGGTGCATG TGTGTTGAGGCACTTGGGACTGAACCTGAAAACAACCCCATCTACCTG 320 

■ — ■ siLi8 

GATGGGTGaGRGAACAGTATGTCTCCGTGGCCCTRATTTTGftGATGCTCTGAATAGTGftGCTGGAACftTGGGTGCCAAGG 400 

TAGTAAAATGAGTGGAAACTCATTTAGGCTTTGTCTCAGGCACTTGGGATAGGGTATTTAGGAGATAGAGAAAGATAGGA 480 

GATAGGAGAAAGGAGAAAGAGGATGTGGTATTGGATAGAAGGGTAATGAGGCACCTCATCCCCTCTTTGGGATGGGCATG 560 

GGTGAACACAGCCCAGGCTTTTGTTCTGGGGCTGGAAGAGACAGGCAGAAGGGTCTCAGCTGAGCATCACATGAAAGGGC 640 

TCTGGGGGATTGGGGCCTCGTGACAGGAGCAAGGCGGGTGGGGTGGGGATGGTGAGAGGGTCTGGAATGTCCCGTGCTGC 720 

TCTGAGGAGGGAGGATTGGGAGTGGAGAAAGAATGGGGCATCTTATGATTCTCTTGTTCTTGTGGTGAGGTATTCAGTGG 800 

GATAATTCTAGATCCTCCCCCAAGAGAATCAACCAGGTTTCTGGTACATGTTAGAGATGGAGTGAGGATAGTCTGTGATG 880 

TGCAGAAATATCTACATTGTACCCCAGTGCCCCCTTTCTCTAGATCCCTGGTCTCACAGACTTCTTGGAACTTCTCCTTG 960 

ATCTGACTTCCCTCATTCATGGTGTCATTTCAAGTCTTATTCTTTTACTATGTTCGTTATTGTATTCTGGAAATATCCTG 1040 

TTCATATGTGTCCACCCAAGGCTCTTAATATGTTGTGCTTACTTTTTGGATCCAGATTTTTAAAATCATAAGAAGACATT 1120 

TTTATATAGTTCATGAAATTrTGCATGGACTGAGTTTGATAATTTTGTTTAGTGTGAATTAACATTGTGTTTATTTAAGA 1200 

AAAAAAAATATTTTTTTACAGAAACCTACTGAATTTGTAGGGTTTTAAAATAACATGATGTCTGGGATTTGCTTTTGAAT 1280 

GCTTCAGCCAAAAAACAAACGAACAACAAAAATAAAGGATAGATAAAGCAAATGTGACAAAATGCTGATAGTTGTTGGAC 1360 

CTTGGGGAGACACATGCAGAGCCATCACATCACTTTTTTTCAGACATCTTTCTTGGTCAGTTATAATCATTTTGTTTGTC 1440 

CCCACTCCCAATTTCTACTTGCCTCTAGTCCATCCTCCTCACTGCTTGCCAAAGTGATCCTTCTAAAACACAAATCTGAT 1520 

CATArrCAAAAAGCTTTTGAAGGGTAAGTTTTATGGTATATGCCATATATCAGTACAACAAACAAAATCGTCTGAGGTGC 1600 

CGTTGCCTACAGGATAAAGTCCAAACTCCTTTGCCTGGCACTCCAAGCCCCCACTCTATCTTCTTGGCCTCATCTCTCAT 1680 

GATGTACATCAGCCACATTGCTAGTGTCTGCTCATGGCCTTCTGCCTAGAATGCTTTATGCCCCAGCCAACTATTTACTG 1760 

TCTTCTTCAGTCGACCAGAGTGCAATTTACCTGTTTAAAATCTATCATTTTGTTATACATTGTGCATGTCTATTATGGCT 1840 

CATATTAAGCAATGCCTTGGATTATAGTAATTTATGTATATGTCTATTTCATATACTTTAACCTGAACCCCTTCAGAACC 1920 

ATTTCTTTTTCATTTCTTAAGTTCTTTGCACCTAGCCCAGTGCCTGGTACGTCGTGGGTATTCAGTAGATTAAAATGCAC 2O00 

TTTAAGGAACTTCCCTTGTTGTCCATCAAGTGGCTAAGGCTCTGTGCTCCCAATGCAGGGGACCAGGGTJTCAATCTCAGG 2080 

TCAGGGAACTAGATCCCACAGGTCACAACTAAGAGTTTGCAAGCCACAACTACCTGACCTCACATGCCACAACTAATCGA 2160 

AGATCCCTCGTGCTGCAACTAAGTCCTAGTGCAGTTAAATATATTTTTTTAATGCACTTTGAATGTGAGAATGAATGATG 2240 

TGTCACAGACACTGTTGTCCCCTGAGAAGGGAGTGAGTAATGATTTGAGGGCCCTCATAGTATATCTTCCTTTTTAGGAC 2320 

CCRGAGACAGGGACTGGCTTGGTGTGTCAAGGCAGCTCAGAATTAAAGCATGC3AACAGACAGCTGTATCCAGAGTGGACA 2400 

GAAAGCCAGGGGCCTGACTGCTGGAGAGGraGGAACTTGGCAATTTCCAGGGAGGATATGGTGGAAATGGGTGGGGAGGG 2480 

GAACGGGGTTGAATGTACTTAGGAAGATAGGGAAGGAAAAGGCATACAGGGAGGAGAAGCCAAGGAGCTAATTAATGCAG 2560 

CTGCCCTTTTCAGGTGGCCACATATCCCTG&AGGTCAGCAATGATGGGCCTACACTGATTGGGGCAAATGCTTCCTTCTC 2640 

TATTGCCITGCACTTTCCTAAAATCCA^ 2720 

GIGAGTACCTCTCCGCCTCCTTCCCAAGGTCCAGAATCCCTGGTATCCCCAATGAGCTCAAGGAATCCTCCTCCTCTTTT 2800 

TTTTTTTTTTTTTTTACAAATTATATATGTAACACATATTCACTGCAGAAAAATTAGAAAACACAGATAAACCAAAAAGA 2880 
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AAAAAAATTATAGTTCCCCAAATGGGGCACAGAAGACCCAGTGGACATAGAAGTTGGATAGACTTGGATTTAAACTGGTT 2960 

ACCAGTATGTGACCCTGGACAAGTCACTGAATTGTTTTGTTCTTCCATTCCCTTATCTATAGAATGGGGATGATAACACT 3040 

TTAAAAGGTTCTTGTAAGGATTAAAATGTGATAATATATAAAGATTTTAGCATAATGCCTGCCCTGTGCTGTGCTTAGTA 3120 

CCTTAGTTTAGACGCTTTGCAACCCCATGGACTGTAGCCCACCAGGCTCCTCTGTCCATGTGGATTCTGCAGGCAAGAAT 3200 

ACTGGAGTGGGTCACCATGCACTCCTCCAGGGGATCTTCCC7UVCTCAGGGATCGAACCCAGGTCCTAGCCTACAGTATTA 3280. 

ATTGATGCTGTTATTTTTACTTTTATCCCACTAGCTAGAGCACATCATCCTAGACATTTTGATACATGGCCTACCAATTT 3360 

GTGTCCAGTGTAAGAATATACATGTGTGTGCTCAGTGGCTCAGTCGTGTCTGACTCTTTGCAACCCCATGGACTGTAGCC 3440 

CGCGAAAGCTCCTCTGCCC ATGGGATTGCCCAGCCAAGAATACTGGAGCAGGTTGCCATTTCTTCCTCCAGGGGATCTTT 3 52 0 

CAACACAGGGATTGAATCCTTGTCTCCTGTGTTTCCTGCATTGGCAGGTGTATTpTTTACCACTGAGCCACCTGGGAAAC 3600 

CCCTT AAGTAT AT AC ACAT AAATCTTTTATAGTTTCCATTCTCCCTTCT ACC ACTCCAAATAGGTT ATACCAAGGAGAAT 3680 

GTATTTTGGTAGCTAGGCAGTATTCCTGGAGCCCCTCTCTGGGAGTCATGTTAAAGGTTTTGGTGTACAGTGAGGT^ATGC 37 60 

CAGGGATTGAGGGAGACTTGCTGTCTTCTTTTCAGGGAGCCAGGT^ 3840 

ATGATACCTGX^CTTCCCCGATGGGGAGCCCTC 3920 

2UIGACCTGGGGTAAGAGTTTCCCTTCTCTGGCCTGTCATTCACACTTAAATTCACTTCTTCCTACCTGATCCCCTTTCTT 4000 

TTGGTCTCATCCTTAAATTCTGTGAGTTTCCCTAATCTTCACTTCCCCCATGACTCCTTCCTCTTCCACAGCACCTAGTC 4080 

AACTCTATTATACTTCTTTCTGGGAGCCCTGCTCCAATTATAGTCCCATCCCATGGACCCTCTCATAAGGACTTTTTTCC 4160 

TGCCC AAC ATATGCAAGCTTAAACTCTCTGAAATAACC ATCCTTGATACATCTCCTGACCTTCCTTCTCTGGTTCC ATCT 4240 

CTAACCCTGCCCCAGTCTCCTTTGACCAGTAACCCCCTTCCCTACTCTTCTTTCCAAAAACCTCAGACCAATACTGGCAA 4320 

GTTCTGGGGGGCCCAGTGTGTGGACTGAGCATCGGGAC^^ 4400 

CTACCACCGCCGGGGGTCCCAGAGCTATGTGCCCCTCGCT^ 4480 

GAGGGGACAAGGCCAGTTGCAGGGCAGGAGAAGGTGGGGAGGCTGGGCTGGACAGGAAAGGGGAAAGAGGAAATGGTGTG 4560 

TAACCTTACAGGGGCAGAACCAGGAAGATGTGGGCAGAGGGATGTGGGGCTTGGAGCCCGTGAAGGGCCAGGCAGCTTGG 4640 

GTTGGTTGAAAAATATGGCTGTGAAAGAAGAAGCTGACAGAAAGAAGAACTTATGGTTCTCACTTTCTCTGACTCCAATC 4720 

CCAGACCAGGrGCCCTTCOICTGTGAGTGTGTCTC^^ 4800 

GCCTCTGACCTTTGCCCTCCAGCTCCATGATCCCAGTGGCTATTTGGCTGGGGCTGACCTTTCCTACACCTGGGACTTTG 4880 

GTGACAGT^CAGGGACCCTGATCTCTCGGGCACTCACGGTC^CTC^ ,4960 

GTGGTGCTGCAGGCTGCCATTCCTCTCACCTCCTGTGGCT^ 5040 

TGCAGAGGCTCCTGGAACCACAGCTGGCCAAGTGCCTACTACAGi^^ 5120 

CAGAGGCCCCTGGCACCACAGTTGGGTGGGTGCCAACCACAG^ 5200 

•AAAGTCTXAAGTACAACACC^GTGGAGATG^ 5280 

CTCTGGAACC^CAGTTACACAGGGAACAACTCCAGAGCTGGTGGAGACC^ 5360 

CGGGT3TOUUVTACTAGCTCMT 5440 

GGGCATTTGTCACAGCTCTGAAGACCTGAAAGAATTGCTCAGGACCCAGATGTTACTCAATCCTTAGCTTAGCAGTGGAG 5520 

TCCCCTCAGAATCTTCACTGGTTTTAAAACCCCCTAAGTCCCTCTTAATGGCACAGAATAGATCCAGAGTTCAGGAAACC 5600 

AGGGTCTTCTCCTAGGCC AGGGGTAGAGAGCTTATTCTCTCTTCCTGAAGAGAAGTTCAGGAAGCAGTGTGTGATC ATTT 5680 

I 

GGTGGTGGTGCTCAGTCATGTCTGACTCTTTGTGACCTCATGGACTATGGCCCACCAGGCTCCTCTGTCCATAGAATTCT 57 60 
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CCAGGCAAGAAC^CTGGAGTGGGTGGCCATTTCCTTCTCC AGGGGATTTTCCCTGCCC AGGGATTAAACCCGAATTGGC A 5840 

GGTGGATTCTTT ACCCGAGCCACCTAGAAAGTCCCATGTGATCATT AGAT AATACTT AT ACCTCATTTTCTGATTAAGTG 5920 

T AAACACAGAAATCTTTCTGACACCACTTCCCACCCCTGGATTCCCATCCCAAAGTAGGTTTACCTGGAATTGTGGTAGG 6000 

AAT ACTAAAAAGGGAGAAGTGAGATAGTGACACTATGACTTAAC ACATGTCAAATGTCTGACCCAGGACCTGGCAC AGTG 6080 

TAGGGTGTGATAAACATTTGGGATGTCTAAAATTCTGACTCTAACCCTGTGACTCTGGGGCAGTCATTTCTCTTGGGCCT 6160 

TTCTTT ATCTT AAAAAATGAGAGTTTCCAGCTCTTGTCTGATTCT AAGCCTGGATCC AGTAGCTCTGACTCT ACCTGGAA 6240 

AAATGCTTGTTGGGCCTGTTTTCAGGTTAGTCATTTGCTTTTTGACTTTGCCTCTTTAATCCTCTCCTCCAGGCTCCCTG 6320 

AGTCCCCTGCCGGATGACACTGCCACCTTAGTCCTCGAGA^ 6400 

CTCCTTTTCCCTCACCCTGGACATTGTCCG3X3AGTCTTGCCTACATTGTCCGTAAGCTGGTGGAGGGAGGCGTGTGCTGC 6480 

TTAGGGTTGCCCAGTGGAAGCACACCTTGGAAGGAATTACTCACCTGGACAAGGAGAATACCCAGATCCCAGGGGTTTCA 6560 

T ATGAAGGCAGAATGGGATTAGGGAGGCAGCCCGAGGACCTTCCTGGCC ATGGGCCTTGGGGGAGGATAAGTAGAGGAGT 6640 

CTCAGACTTAAAAAAATCTTGCAACTTTGCAGAGGGTATTGAGAGTGCTGAGATCCTACAGGCTGTGTCATCCAGTGAAG 6720 

GAGATGCATTTGAGCTGACTGTGTCTTGCCAAGGCGGG!TGAGTGTCCCACGGTTGCCCTGAGAACTCCTGGGGTG ACTGC 6800 

TGTCCTGTTCTCTGGTGTCTAGTGTCCCTTCCCAGATTCCCTGACGTAAGCTGACATCTCTCCCAGGCTACCCAAGGAAG 6880 

CCTGCATGGACATCTCATCGCCAGGGTGTCAGCTGCCTGCCCAGCGGCTGTGTCAGCCTGTGCCCCCCAGCCCAGCCTGC 6960 

CAGCTGGTTTTGCACCAGGTACTGAAGGGTGGCTCApGG&CCTACTGC^ 7040 

GGCGATGGTCAGCaCCCAGCTTGTCATGCCTGGXAGGTAGTTGGACAAGAGGTAGGATGAAGACACGGGGAGATGGTAGA 7120 

GGTTACCTACTAG AGGAAGCAGACACTGAATGC AGCCGT ATCTGGGATTCCACCCAT AGGGCAAGAAGCAGGCCTCAGGC 7200 

AGGCTCCTCTGTTCGTGGGCATCTTGCTGGTGCTAACAGCTT^ 7280 

CATCCTGCTCCCACTCCTTTACCCCTTATTACCACCACCACTCTTCCTCATGGGAAGAAGAAACCACCAACCCCTTTGGG 7360 

AAAGTGTAG AGTCCAAGAAAGAGCCCAGACTTGGAAGTTCAACAGGTCTAGGCTGCAGTCTTGCTGGTGGGACCCTGGGG 7440 

AAGTCCATTAACCCTTCTGAGCCACTGAAAAGTAGGAAACATAATACCTGTCCTGTGGGGCTGTTTTCAGGGCTCTAGAC 7520 

AATGTG AGTAAAACACCTGGTTCTG AAACAAAAGTGGAAT AAATGATGATCTC AATGACTGTTGTTATGAATAATATCAA 7600 

CAGTGGAGAAGAACTCAGTGAACTGAGTTCTCCACCTGCCAGAAAGGCAAATCCCTAGGCCTGGAGGGCTGAGGTCCTCA 7680 

AAGCAGGGAAGCCTGTAGGGTGAGAGGGAAATGGTCAGAGCTTACCATAAACATAAGAGAGGATAAACCCTGTTGGTGAG 7760 

AAGAGGAGGGAGCCAGGATCAAGACCAAGTCAACCTGGGTTATGGTTTAGTCTTTTTTTTTTAGAGAAGCACAAAGAGGT 7840 

TGCC ATTGACCACCACT AACCAGTATCCCTGCTTTTCTCCCAATATCAGGCGAAGACT TATGAAGCAApGCTCAGCAGTC 7920 

CCCCTTCCCCAGCTGCCACACGGTAGAACCCAGTGGCTACGTCTGCCCTGGGTCTTCCGCTCTTGCCCCATTGGTGAGAG 8000 

CAAACCCCTCCTCAGTGGACAGCAGGTCTGAGTGCTCTTATGTGAAGTCATGATTTACCCAGGTGGACAGCAAGGCCTGT 8080 

CTTTTCTCTGGTCTTCCCTCAGAGACTACCATTGCCTGAAATAAAGACTCAGAACTTG _ 8138 
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GGTCTTTGGTTGCTGGAAGGAAGAACAGGArGGATCTGGTGCTQAGAAAATACCTTCTCC 60 
A3? GTGGCTCTGATCGGTGTTCTTC^ 120 
ACTGGCTTGGTGTCTCAAGGCAGCTCAGAATTAAAGCATGGAACAGACAGCTGTATCCAG 180 
AGTGGAGAGAAAGCCAGGGGCCTGACTGCTGGAGAGGTGGCCACATATCCCTGAAGGTCA 240 
GCAATGATGGGCCTACACTGATTGGGGCAAATGCTTCCTTCTCTAT 300 
CTAAAAGCCAAAAGGTGCTGCCAGATGGGCAGGTCATCTGGGCC 360 
ATGGGAGCCAGGTGTGGGGAGGACAGCTGGTATATCCCCAAGAACCTGATGA.TACCTGCA 420 
TCTTCCCCGATGGGGAGCCCTGCCCTTCTGGCCCTCTATCTCAGAAAAGATGCTTTGTTT 480 

• ATGTCTGGAAGACCTGGGACCAATACTGGCAAGTTCTGGGGGGCCCAGTGTCTGGACTGA 540 

CCAATACTGGCAAGTTCTGGGGGGCCCAGTGTCTGGACTGA 4 1 

★A*************************************** 

GCATCGGGACAG ACAAGGCAATGCTGGGCACATAT AACATGGAAGTG ACTGTCTACCACC 600 

GCATCGGGACAGACAAGGCAATGCTGGGCACATATAACATGGAAGTGACTGTCTACCACC 101 
************************************************************ 

GCCGGGGGTCCCAGAGCTATGTGCCCCTCGCTCACTCCAGTTCAGCCTTCACCATTACTG 660 
GCCGGGGGTCCCAGAGCTATGTGCCCCTCGCTCACTCCAGTTCAGCCTTCACCATTACTG 161 
**************************************************** ******** 

ACCAGGTGCCCTTCTCTGTGAGTGTGTCTCAGCTGCAGGCCTTGGATGGAAGGAACAAGC 720 
ACCAGGTGCCCTTCTCTGTGAGTGTGTCTCAGCTGCAGGCCTTGGATGGAAGGAACAAGC 221 
********************************************** *J* ************ 

GCTTCCTGAGAAAGCAGCCTCTGACCTTTGCCCTCCAGCTCCATGATCCCAGTGGCTATT 780 . 
GCTTCCTGAGAAAGCAGCCTCTGACCTTTGCCCTCCAGCTCCATGATCCCAGTGGCTATT 281 
************************************************************ 

t 

TGGCTGGGGCTGACCTTTCCTACACCTGGGACTTTGGTGACAGTACAGGGACCCTGATCT 84 0 
TGGCTGGGGCTGACCTTTCCTACACCTGGGACTTTGGTGACAGTACAGGGACCCTGATCT '341 
************************************************************ 

CTCGGGCACTCACGGTCACTCACACTTACCTAGAGTCTGGCCCAGTCACTGCACAGGTGG 900 
CTCGGGCACTCACGGTC ACTCACACTT ACCTAGAGTCTGGCCCAGTCACTGCACAGGTGG 401 
************************************************************ 

TGCTGCAGGCTGCCATTCCTCTCACCTCCTGTGGCTCCTCTCCAGTTCCAGGCACTACAG 960 

TGCTGCAGGCTGCCATTCCTCTCACCTCCTGTGGCTCCTCTCCAGTTCCAGGCACTACAG 4 61 
************************************************************ 
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cDNA CH ATAGGCATGTGACAACTGCAGAGGCTCCTGGAACCACAGCTGGCCAAGTGCCTACTACAG 1020 

cDNA RPE1 ATAGGCATGTGACAACTGCAGAGGCTCCTGGAACCACAGCTGGCCAAGTGCCTACTACAG 521 

CDNA CH AAGTCATGGGCACCACACCTGGCCAGGTGCCAACTGCAGAGGCCCCTGGCACCACAGTTG 1080 

cDNA RPE1 AAGTCATGGGCACCACACCTGGCCAGGTGCCAACTGCAGAGGCCCCTGGCACCACAGTTG 581 

************************************************************ 

cDNA CH GGTGGGTGCCAACCACAGAGGATGTAGGTACCACACCTGAGCAGGTGGCAACCTCCAAAG 1140 

CDNA RPE1 GGTGGGTGCCAACCACAGAGGATGTAGGTACCACACCTGAGCAGGTGGCAACCTCCAAAG 641 

***************** ******************************************* 

CDNA CH TCTTAAGTACAACACCAGTGGAGATGCCAACTGCAAAAGCTACAGGTAGGACACCTGAAG 1200 

CDNA RPEl TCTTAAGTACCACACCAGTGGAGATGCCAACTGGAAAAGCTACAGGTAGGACACCTGAAG 701 

********** ************************************************* 

CDNA CH TGTCAACTACAGAGCCCTCTGGAACCACAGTTACACAGGGAACAACTCCAGAGCTGGTGG 1260 

cDNA RPE1 TGTCAACTACAGAGCCCTCTGGAACCACAGTTACACAGGGAACAACTCCAGAGCTGGTGG 7 61 

********************************** ************************** 

cDNA CH AGACCACAGCTGGAGAGGTGTCCACTCCTGAGCCTGCGGGTTCAAATACTAGCTCATTCA 1320 

cDNA RPE1 AGACCACAGCTGGAGAGGTGTCCACTCCTGAGCCTGCGGGTTCAAATACTAGCTCATTCA 821 

****************************** ****************************** 

cDNA CH TGCCTACAGAAGGTACTGCAGGCTCCCTGAGTCCCCTGCCGGATGACACTGCCACCTTAG 1380 

CDNA RPE1 TGCCTACAGAAGGTACTGCAGGCTCCCTGAGTCCCCTGCCGGATGACACTGCCACCTTAG 881 

***************************************** * ****************** 

cDNA CH TCCTGGAGAAGCGCCAAGCCCCCCTGGATTGTGTTCTGTATCGCTATGGCTCCTTTTCCC 1440 

cDNA RPE1 TCCTGGAGAAGCGCCAAGCCCCCCTGGATTGTGTTCTGTATCGCTATGGCTCCTTTTCCC 941 

*********************** ************************************* 

CDNA CH TCACCCTGGACATTGTCCAGGGTATTGAGAGTGCTGAGATCCTACAGGCTGTGTCATCCA 1500 

CDNA RPE1 TCACCCTGGACATTGTC AGTATTGAGAGTGCTGAGATCCTACAGGCTGTGTCATCCA 998 

***************** *************************************** 



cDNA CH 
cDNA RPE1 



GTGAAGGAGATGCATTTGAGCTGACTGTGTCTTGCCAAGGCGGGCTACCCAAGGAAGCCT 1560 

GTGAAGGAGATGCATTTGAGCTGACTGTGTCTTGCCAAGGCGGGCTACCCAAGGAAGCCT 1058 
^^★a****************************************************^ 



CDNA CH GCATGGACATCTCATCGCCAGGGTGTCAGCTGCCTGCCCAGCGGCTGTGTCAGCCTGTGC 1620 

cDNA RPE1 GCATGGACATCTCATCGCCAGGGTGTCAGCTGCCTGCCCAGCGGCTGTGTCAGCCTGTGC 1118 

************************* *********************************** 



CDNA CH 
CDNA RPE1 



CDNA CH 
CDNA RPE1 



CCCCCAGCCCAGCCTGCCAGCTGGTTTTGCACCAGGTACTGAAGGGTGGCTCAGGGACCT 1680 

CCCCCAGCCCAGCCTGCCAGCTGGTTTTGCACCAGGTACTGAAGGGTGGCTCAGGGACCT 1178 
************************************** *********,************* 

ACTGCCTCAATGTGTCTTTGGCTGATGCCAAT AGCCTGGCGATGGTCAGCACCCAGCTTG 1740 

ACTGCCTCAATGTGTCTTTGGCTGATGCCAATAGCCTGGCGATGGTCAGCACCCAGCTTG 1238 
********************** ************************************** 



CDNA CH TCATGCCTGGGCAAGAAGCAGGCCTCAGGCAGGCTCCTCTGTTCGTGGGCATCTTGCTGG 1800 

CDNA RPE1 TCATGCCTGGGCAAGAAGCAGGCCTCAGGCAGGCTCCTCTGTTCGTGGGCATCTTGCTGG 1298 

********************** ************************************** 

CDNA CH TGCTAACAGCTTTGTTGCTTGCATCTCTGATATACAGGCGAAGACTTATGAAGCAAGGCT 1860 

CDNA RPE1 TGCTAACAGCTTTGTTGCTTGCATCTCTGATATACAGGCGAAGACTTATGAAGCAAGGCT 1358 

******************************** **************************** 

CDNA CH CAGCAGTCCCCCTTCCCCAGCTGCCACACGGTAGAACCCAGTGGCTACGTCTGCCCTGGG 1920 

CDNA RPE1 CAGAAGTCCCCCTTCCCCAGCTGCCACACGGTAGAACCCAGTGGCTACGTCTGCCCTGGG 1418 

*** *********************** ********************************* 
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cDNA CH TCTTCCGCTCTTGCCCCATTGGTGAGAGCAAACCCCTCCTCAGTGGACAGCAGGTCTGAG 1980 

cDNA RPE1 TCTTCCGCTCTTGCCCCATTGGTGAGAGCAAACCCCTCCTCAGTGGACAGCAGGTCTGAG 147 8 

************************************************************ 



cDNA CH 
cDNA RPE1 

CDNA CH 
cDNA RPE1 



TGCTCTTATGTGAAGTCATGATTTACCCAGGTGGACAGCAAGGCCTGTCTTTTCTCTGGT 204 0 
TGCTCTTATGTGAAGTCATGATTTACCCAGGTGGACAGCAAGGCCTGTCTTTTCTCTGGT 1538 
************************************************************* 
CTTCCCT CAGAG ACT ACCATTGCCTGAAATAAAGACTCAG AACTTG 208 6 
CTTCCCTCAGAGACTACCATTGCCTGAAATAAAGACTCAGAACTTG 1584 
********************************************** 
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Prot. CH MDLVIiRKYLIiHVAIMGVLIAVZEDTE 6PRDRDWIiGVSRQIiRIK2VWNRQLYPEWTE S QGPD C 60 
Prot.RPEl 

Prot.CH WRGGHISLKVSHDGPTLIGANASFSIALHFPKSQKVIiPDGQVTWANOTIINGSQW 120 
Prot.RPEl 

Prot . CH VreQEPDDTCIFPDGEPCPSGPLSQKRCEVTTOIC^ 180 

Prot.RPEl QYWQVLGG P VSGLS I GTDKAMLG 23 

*********************** 

Prot . CH TYNMEVTVYHRRGSQSYVPLAHSSSAFTITDQVPFSVSVSQLQALDGRNKRFLRKQPLTF 240 

Prot . RPE1 TYNMEVTVYHRRGSQSYVPLAHSSSAFTITDQVPFSVSVSQLQALDGRNKRFLRKQPLTF 83 

******************************** **************************** 

Prot . CH ALQLHDPSGYLAGADLSYTWDFGDSTGTLISRALTVTHTYLESGPVTAQWLQAAIPLTS 300 

Prot . RPE1 ALQLHDPSGYLAGADLSYTWDFGDSTGTLISRALTVTHTYLESGPVTAQWLQAAIPLTS 143 

*************************** ********************************* 

Prot . CH CGS S PVPGTT DRHVTTAEAPGTTAGQVPTTEVMGTT PGQVPTAEAPGTTVGWVPTTE DVG 360 

Prot . RPE1 CGS S PV PGTTDRH VTTAE APGTT AGQVPTTEVMGTT PGQVPT AE A PGTT VG WV PTTE DVG 203 

******************* ***************************************** 

Prot . CH TTPEQVATSKVLSTTPVEMPTAKATGRTPEVSTTEPSGTTVTQGTTPELVETTAGEVSTP 420 

Prot . RPE1 TTPEQVATSKVLSTTPVEMPTAKATGRTPEVSTTEPSGTTVTQGTTPELVETTAGEVSTP 263 

******** **************************************************** 

Prot . CH EPAGSNTSSFMPTEGTAGSLSPLPDDTATLVLEKRQAPLDCVLYRYGSFSLTLD1VQGIE 480 

Prot . RPE1 EPAGSNTSSFMPTEGTAGSLSPLPDDTATLVLEKRQAPLDCVLYRYGSFSLTLDIV-SIE 322 

******************************************* *************^ ^ + 

Prot . CH SAEILQAVSSSEGDAFELTVSCQGGLPKEACMDISSPGCQLPAQRLCQPVPPSPACQLVL 54 0 

Prot . RPE1 SAEILQAVSSSEGDAFELTVSCQGGLPKEACMDISSPGCQLPAQRLCQPVPPSPACQLVL 382 

******** **************************************************** 

Prot . CH HQVLKGGSGTYCLNVSLADANSLAMVSTQLVMPGQEAGLRQAPLFVGILLVLTALLLASL 600 

Prot . RPE1 HQVLKGGSGTYCLNVSLADANSLAMVSTQLVMPGQEAGLRQAPLFVGILLVLTALLLASL 442 

************************************** ********************** 

Prot . CH IYRRRLMKQGSAVPLPQLPHGRTQWLRLPWVFRSCPIGESKPLLSGQQV 64 9 

Prot . RPE1 IYRRRLMKQGSEVPLPQLPHGRTQWLRLPWVFRSCPIGESKPLLSGQQV 4 91 

*********** ************************************* 

I 
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<400> 1 

ggtctttggt tgctggaagg aagaacagg atg gat ctg gtg ctg aga aaa tac 53 

Met Asp Letf Val Leu Arg Lys Tyr 
1 5 

ctt etc cat gtg get ctg atg ggt gtt ctt ctg get gta ggg acc aca 101 
Leu Leu His Val Ala Leu Met Gly Val Leu Leu Ala Val Gly Thr Thr 
10 15 20 

gaa g gtgagtgtgg gatgttggac atgaacaagt gtgaatttgg ggttgcacac 155 

Glu 

25 

ctgctctggt ttttctctcc ctaaaatgga agatatcagt agtgcttcag gtgtctccca 215 

cccatttgat ttagtgagga catgggcaac tgagctccct ccccacatga agatttgggt 275 

gcatgtgtgt tcaggcactt gggactgaac ctgaaaacaa ccccatctac ctggatgggt 335 

gagagaacag tatgtctccg tggccctaat tttgagatgc tctgaatagt gagctggaac 395 

atgggtgcca aggtagtaaa atgagtggaa actcatttag gctttgtctc aggcacttgg 455 

gatagggtat ttaggagata gagaaagata ggagatagga gaaaggagaa agaggatgtg 515 

gtattggata gaagggtaat gaggcacctc atcccctctt tgggatgggc atgggtgaac 575 

acagcccagg cttttgttct ggggctggaa gagacaggca gaagggtctc agctgagcat 635 

cacatgaaag ggctctgggg gattggggee tegtgacagg ageaaggegg gtggggtggg 695 

gatggtgaga gggtctggaa tgtcccgtgc tgctctgagg agggaggatt gggagtggag 755 

aaagaatggg gcatcttatg attctcttgt tcttgtggtg aggtattcag tgggataatt 815 

ctagatcctc ccccaagaga atcaaccagg tttctggtac atgttagaga tggagtgagg 87 5 

atagtctgtg atgtgcagaa atatctacat tgtaccccag tgcccccttt ctctagatcc 935 

ctggtctcac agacttcttg gaacttctcc ttgatctgac ttccctcatt catggtgtca 995 

tttcaagtct tattctttta ctatgttcgt tattgtattc tggaaatatc ctgttcatat 1055 

gtgtccaccc aaggctctta atatgttgtg cttacttttt ggatccagat ttttaaaatc 1115 

ataagaagac atttttatat agttcatgaa attttgeatg gactgagttt gataattttg 1175 

tttagtgtga attaacattg tgtttattta agaaaaaaaa atattttttt acagaaacct 1235 

actgaatttg tagggtttta aaataacatg atgtctggga tttgcttttg ^atgcttcag 1295 

ccaaaaaaca aacgaacaac aaaaataaag gatagataaa gcaaatgtga 'caaaatgetg 1355 

atagttgttg gaccttgggg agacacatgc agagecatea catcactttt tttcagacat 1415 

ctttcttggt cagttataat cattttgttt gtccccactc ccaatttcta cttgcctcta 147 5 

gtccatcctc ctcactgctt gccaaagtga tccttctaaa acacaaatct gatcatattc 1535 

aaaaagcttt tgaagggtaa gttttatggt atatgecata tatcagtaca acaaacaaaa 1595 

tegtctgagg tgccgttgcc tacaggataa agtccaaact cctttgcctg gcactccaag 1655 

cccccactct atcttcttgg cctcatctct catgatgtac atcagccaca ttgctagtgt 1715 

ctgctcatgg ccttctgcct agaatgettt atgccccagc caactattta ctgtcttctt 1775 

cagtcgacca gagtgeaatt tacctgttta aaatctatca ttttgttata cattgtgcat 1835 

gtctattatg gctcatatta ageaatgect tggattatag taatttatgt atatgtctat 1895 

ttcatatact ttaacctgaa ccccttcaga accatttctt tttcatttct taagttcttt 1955 

gcacctagcc cagtgcctgg tacgtcgtgg gtattcagta gattaaaatg cactttaagg 2015 

aacttccctt gttgtccatc aagtggctaa ggctctgtgc tcccaatgca ggggaccagg 2075 

gttcaatctc aggtcaggga actagatccc acaggtcaca actaagagtt tgcaagccac 2135 

aactacctga cctcacatgc cacaactaat cgaagatccc tegtgetgea actaagtcct 2195 

agtgcagtta aatatatttt tttaatgeae tttgaatgtg agaatgaatg atgtgtcaca 2255 

gacactgttg tcccctgaga agggagtgag taatgatttg agggccctca tagtatatct 2315 



lei utjpui 



tcctttttag ga ccc aga gac agg gac tgg ctt ggt gtc tea agg cag 
Gly Pro Arg Asp Arg Asp Trp Leu Gly Val Ser Arg Gin 
30 35 

etc aga att aaa gca tgg aac aga cag ctg tat cca gag tgg aca gaa 
Leu Arg He Lys Ala Trp Asn Arg Gin Leu Tyr Pro Glu Trp Thr Glu 
40 45 50 

age cag ggg cct gac tgc tgg aga g gtaggaactt ggcaatttcc 
Ser Gin Gly Pro Asp Cys Trp Arg 
55 60 

agggaggata tggtggaaat gggtggggag gggaacgggg ttgaatgtac ttaggaagat 
agggaaggaa aaggcataca gggaggagaa gecaaggage taattaatgc agctgccctt 

ttcag gt ggc cac ata tec ctg aag gtc age aat gat ggg cct aca ctg 
Gly Gly His He Ser Leu Lys Val Ser Asn Asp Gly Pro Thr Leu 
65 70 75 

att ggg gca aat get tec ttc tct att gee ttg cac ttt cct aaa age 
He Gly Ala Asn Ala Ser Phe Ser He Ala Leu His Phe Pro Lys Ser 
80 85 90 

caa aag gtg ctg cca gat ggg cag gtc ate tgg gee aac aac ace ate 
Gin Lys Val Leu Pro Asp Gly Gin Val He Trp Ala Asn Asn Thr He 
95 100 105 

ate aat g gtgagtacct ctccgcctcc ttcccaaggt ccagaatccc tggtatcccc 

He Asn 

110 



aatgagctca 

aacacatatt 

tagttcccca 

taaactggtt 

ccttatctat 

ataatatata 

gaegctttge 

aggcaagaat 

atcgaaccca 

ctagctagag 

taagaatata 

gaetgtagee 

ggttgccatt 

gtttcctgea 

tatacacata 

caaggagaat 

ttaaaggttt 



aggaatcctc ctcctctttt tttttttttt tttttacaaa ttatatatgt 
cactgeagaa aaattagaaa acacagataa accaaaaaga aaaaaaatta 
aatggggcac agaagaccca gtggacatag aagttggata gacttggatt 
accagtatgt gaccctggac aagtcactga attgttttgt tcttccattc 
agaatgggga tgataacact ttaaaaggtt cttgtaagga ttaaaatgtg 
aagattttag cataatgect gccctgtgct gtgcttagta ccttagttta 
aaccccatgg actgtagccc accaggctcc tctgtccatg tggattctgc 
actggagtgg gtcaccatgc actcctccag gggatcttcc caactcaggg 
ggtcctagcc tacagtatta attgatgetg ttatttttac ttttatccca 
cacatcatcc tagacatttt gatacatggc ctaccaattt gtgtccagtg 
catgtgtgtg ctcagtggct cagtcgtgtc tgactctttg caaccccatg 
cgegaaaget cctctgccca tgggattgee cagecaagaa ( tactggagca* 
tcttcctcca ggggatcttt caacacaggg attgaatcct 1 tgtctcctgt 
ttggcaggtg tattctttac cactgagcca cctgggaaac cccttaagta 
aatcttttat agtttccatt ctcccttcta ccactccaaa taggttatac 
gtattttggt agctaggcag tattcctgga gcccctctct gggagtcatg 
tggtgtacag tgaggaatgc cagggattga gggagacttg ctgtcttctt 



ttcag gg age cag gtg tgg gga gga cag ctg gta tat ccc caa gaa cct 
Gly Ser Gin Val Trp Gly Gly Gin Leu Val. Tyr Pro Gin Glu Pro 
115 120 125 

gat gat ace tgc ate ttc ccc gat ggg gag ccc tgc cct tct ggc cct 
Asp Asp Thr Cys He Phe Pro Asp Gly Glu Pro Cys Pro Ser Gly Pro 
130 135 140 

eta tct cag aaa aga tgc ttt gtt tat gtc tgg aag ace tgg g ( 
Leu Ser Gin Lys Arg Cys Phe Val Tyr Val Trp Lys Thr Trp , 
145 150 155 



2363 



2411 



2456 



2516 
2576 

2625 



2673 



2721 



2778 



2838 

2898 

2958 

3018 

3078 

3138 

3198 

3258 

3318 

3378 

3438 

3498 

3558 

3618 

3678 

3738 

37 98 

3847 



3895 



3938 



ler aepot 
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gtaagagttt 
cccctttctt 
tgactccttc 
gctccaatta 
atgcaagctt 
ggttccatct 



cccttctctg 
ttggtctcat 
ctcttccaca 
tagtcccatc 
aaactctctg 
ctaaccctgc 



gcctgtcatt 
ccttaaattc 
gcacctagtc 
ccatggaccc 
aaataaccat 
cccagtctcc 



cacacttaaa 
tgtgagtttc 
aactctatta 
tctcataagg 
ccttgataca 
tttgaccagt 



ttcacttctt 
cctaatcttc 
tacttctttc 
acttttttcc 
tctcctgacc 
aacccccttc 



cctacctgat 
acttccccca 
tgggagccct 
tgcccaacat 
ttccttctct 
cctactcttc 



tttccaaaaa cctcag ac caa tac tgg caa gtt ctg ggg ggc cca gtg tct 

Asp Gin Tyr Trp Gin Val Leu Gly Gly Pro Val Ser 
160 165 

gga ctg age ate ggg aca gac aag gca atg ctg ggc aca tat aac ato 
Gly Leu Ser He Gly Thr Asp Lys Ala Me? LeJ £y Thr Tyr Asn Me? 
u 175 • 18 0 

Sn Hi Th^ f ^ ^ C 999 tCC ^ C tat CCC CtC 

Glu Val Thr Val Tyr His Arg Arg Gly Ser Gin Ser Tyr Val Pro Leu 

190 195 200 

s Tit tit s sS in ss s s: s 9 * t,aOTsct9 

205 210 

aaggccagtt gcagggcagg agaaggtggg gaggctgggc tggaeaggaa aqaqaaaaaa 
ggaaatggtg tgtaaeetta caggggeaga accaggalga tg^gggcaga JStSSS 
gettggagee egtgaagggc caggcagett gggttggttg aSaSatgg SgtgaaaS 

agaagctgac agaaagaaga acttatggtt cteactttct ctgaetceaa tcecag ac 

Asp 



3998 
4058 
4118 
4178 
4238 
4298 

4349 



4397 



4445 



4496 



4556 
4616 
4676 

4734 



cag gtg ccc ttc tct gtg agt gtg tct cag ctg cag gec ttg oat aaa 
Gin Val Pro Phe Ser Val Ser Val Ser Gin Leu Gin lla Leu lip Ify 

220 2'25 

agg aac aag cgc ttc ctg aga aag cag cct ctg acc ttt gec etc caa 
Arg Asn Lys Arg Phe Leu Arg Lys Gin Pro Leu Thr Pne Sa Leu Gin 
230 235 240 

SS S JS E £ Sy £ a K I!' IS Sp 2S is £ s 

250 255 

tgg gac ttt ggt gac agt aca ggg acc ctg ate tct caa aca' etc S r„ 
Trp Asp Phe Gly Asp Ser Thr Gly Thr LeS He Ser Arg S Leu ?hr 

265 270 275 

^ ac L ct * ac cta gag tct g QC cca gtc act gca cag gtg gtg 

Val Thr His Thr Tyr Leu Glu Ser Gly Pro Val Thr Ala Gin ?al Val 
280 285 290 

ctg cag get gec att cct etc acc tec tgt gqc tec tct rrv, n ++ -~« 
Leu Gin Ala Ala He Pro Leu Thr Ser Cys Sy Ser Ser Pro Vl Pro 
295 300 305 

ggc act aca gat agg cat gtg aca act gca qaq act cct ma *rr. 
Gly Thr Thr Asp Arg His Val Thr Thr lla Til Til Pro Sy ?hr ?hr 
J1U 315 320 



4782 



4830 



4878 



4926 



4974 



5022 



5070 



get ggc caa gtg cct act aca gaa gtc atg ggc acc aca cct ggc cag 
Ala Gly Gin Val Pro Thr Thr Glu Val Met Gly Thr Thr Pro Gly Gin 
325 330 .335 



5118 



gtg cca act gca gag gec cct ggc acc aca gtt ggg tgg gtg cca acc 
Val Pro Thr Ala Glu Ala Pro Gly Thr Thr Val Gly Trp Val Pro Thr 
340 345 350 355 



5166 



aca gag gat gta ggt acc aca cct gag cag gtg gca acc tec aaa gtc 
Thr Glu Asp Val Gly Thr Thr Pro Glu Gin Val Ala Thr Ser Lys Val 
360 365 370 



5214 



tta agt aca aca cca gtg gag atg cca act gca aaa get aca ggt agg 
Leu Ser Thr Thr Pro Val Glu Met Pro Thr Ala Lys Ala Thr Gly Arg 
375 380 " 385 



5262 



aca cct gaa gtg tea act aca gag ccc tct gga acc aca gtt aca cag 
Thr Pro Glu Val Ser Thr Thr Glu Pro Ser Gly Thr Thr Val Thr Gin 
390 395 400 



5310 



gga aca act cca gag ctg gtg gag acc aca get gga gag gtg tec act 
Gly Thr Thr Pro Glu Leu Val Glu Thr Thr Ala Gly Glu Val Ser Thr 
405 410 415 



5358 



cct gag cct gcg ggt tea aat act age tea ttc atg cct aca gaa ggt 
Pro Glu Pro Ala Gly Ser Asn Thr Ser Ser Phe Met Pro Thr Glu Gly 
420 425 430 435 



5406 



act gca g gtaagggggc caccatgaat gagttcatag aggtggggca tttgtcacag 
Thr Ala 



54 63 



ctctgaagac 
tggagtcccc 
gaatagatcc 
tctctcttcc 
tcatgtctga 
attctccagg 
cccagggatt 
atgtgatcat 
ttctgacacc 
gtaggaatac 
gtctgaccca 
tgactctaac 
aatgagagtt 
tggaaaaatg 



ctgaaagaat 
tcagaatctt 
agagttcagg 
tgaagagaag 
ctctttgtga 
caagaacact 
aaacccgaat 
tagataatac 
acttcccacc 
taaaaaggga 
ggacctggca 
cctgtgactc 
tccagctctt 
cttgttgggc 



tgetcaggae 
cactggtttt 
aaaccagggt 
ttcaggaagc 
cctcatggac 
ggagtgggtg 
tggcaggtgg 
ttatacctca 
cctggattcc 
gaagtgagat 
cagtgtaggg 
tggggcagtc 
gtctgattct 
ctgttttcag 



ccagatgtta 
aaaaccccct 
cttctcctag 
agtgtgtgat 
tatggcccac 
gccatttcct 
attctttacc 
ttttctgatt 
catcccaaag 
agtgacacta 
tgtgataaac 
atttctcttg 
aagcctggat 
gttagtcatt 



ctcaatcctt 
aagtccctct 
gecaggggta 
catttggtgg 
caggctcctc 
tctccagggg 
cgagccacct 
aagtgtaaac 
taggtttacc 
tgacttaaca 
atttgggatg 
ggectttett 
ccagtagctc 
tgctttttga 



agcttagcag 
taatggcaca 
gagagcttat 
tggtgctcag 
tgtccataga 
attttccctg 
agaaagtccc 
acagaaatct 
tggaattgtg 
catgtcaaat 
tctaaaattc 
tatcttaaaa 
tgactctacc 
ctttgcctct 



ttaatcctct cctccag gc tec ctg agt ccc ctg ccg gat gac act gec 

Gly Ser Leu Ser Pro Leu Pro Asp Asp Thr Ala 
."440 445, 



5523 
5583 
5643 
5703 
5763 
5823 
5883 
5943 
6003 
6063 
6123 
6183 
6243 
6303 

6352 



acc tta gtc ctg gag aag cgc caa gcc : ccc ctg gat tgt gtt ctg tat 
Thr Leu Val Leu Glu Lys Arg Gin Ala Pro Leu Asp Cys Val Leu Tyr 
450 455 460 



6400 



cgc tat ggc tec ttt tec etc acc ctg gac att gtc c gtgagtcttg 
Arg Tyr Gly Ser Phe Ser Leu Thr Leu Asp lie Val 



465 



470 



475 



6447 



cctacattgt ccgtaagctg gtggagggag gcgtgtgctg cttagggttg cccagtggaa 6507 
gcacaccttg gaaggaatta ctcacctgga caaggagaat acccagatcc caggggtttc 65 67 



t ci ucpui 
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atatgaaggc agaatgggat tagggaggca gcccgaggac cttcctggcc atgggccttg • 6627 

ggggaggata agtagaggag tctcagactt aaaaaaatct tgcaactttg cag ag 6682 

Gin 

ggt att gag agt get gag ate eta cag get gtg tea tec agt gaa gga 6730 
Gly lie Glu Ser Ala Glu lie Leu Gin Ala Val Ser Ser Ser Glu Gly 
480 485 490 

gat gca ttt gag ctg act gtg tct tgc caa ggc gg gtgagtgtcc 6775 
Asp Ala Phe Glu Leu Thr Val Ser Cys Gin Gly Gly 
4 95 500 

cacggttgcc ctgagaactc ctggggtgac tgctgtcctg ttctctggtg tctagtgtcc 6835 

cttcccagat tccctgacgt aagctgacat ctctcccag g eta ccc aag gaa gec 6890 

Leu Pro Lys Glu Ala 
510 

tgc atg gac ate tea teg cca ggg tgt cag ctg cct gee cag egg ctg 6938 
Cys Met Asp lie Ser Ser Pro Gly Cys Gin Leu Pro Ala Gin Arg Leu 
515 520 525 

tgt cag cct gtg ccc ccc age cca gee tgc cag ctg gtt ttg cac cag 6986 
Cys Gin Pro Val Pro Pro Ser Pro Ala Cys Gin Leu Val Leu His Gin 
530 535 540 

gta ctg aag ggt ggc tea ggg acc tac tgc etc aat gtg tct ttg get 7034 
Val Leu Lys Gly Gly Ser Gly Thr Tyr Cys Leu Asn Val Ser Leu Ala 
545 550 555 

gat gee aat age ctg gcg atg gtc age acc cag ctt gtc atg cct g 7080 
Asp Ala Asn Ser Leu Ala Met Val Ser Thr Gin Leu Val Met Pro 
560 565 570 

gtaggtagtt ggacaagagg taggatgaag acaeggggag atggtagagg ttacctacta 714 0 

gaggaagcag acactgaatg cagccgtatc tgggattcca cccatag gg caa gaa 7195 

Gly Gin Glu 
575 

gca ggc etc agg cag get cct ctg ttc gtg ggc ate ttg ctg, gtg eta 7243 
Ala Gly Leu Arg Gin Ala Pro Leu Phe Val Gly lie Leu Led Val Leu 
580 585 " 590 

aca get ttg ttg ctt gca tct ctg ata tac ag gtgagatccc cgccatcctg 7295 
Thr Ala Leu Leu Leu Ala Ser Leu lie Tyr Arg 
595 600 



ctcccactcc 
caaccccttt 
etaggctgea 
aaaagtagga 
gtaaaacacc 
tgaataatat 
caaatcccta 
gaaatggtca 
gggagecagg 
agcacaaaga 



tttacccctt 
gggaaagtgt 
gtcttgctgg 
aacataatac 
tggttctgaa 
caacagtgga 
ggcctggagg 
gagcttacca 
atcaagacca 
ggttgccatt 



attaccacca 
agagtccaag 
tgggaccctg 
ctgtcctgtg 
acaaaagtgg 
gaagaactca 
gctgaggtcc 
taaacataag 
agtcaacctg 
gaccaccact 



ccactcttcc 
aaagagecca 
gggaagtcca 
gggctgtttt 
aataaatgat 
gtgaactgag 
tcaaagcagg 
agaggataaa 
ggttatggtt 
aaccagtatc 



tcatgggaag 
gacttggaag 
ttaacccttc 
cagggctcta 
gatctcaatg 
ttctccacct 
gaagcctgta 
ccctgttggt 
tagtcttttt 
cctgcttttc 



aagaaaccac 
ttcaacaggt 
tgagccactg 
gacaatgtga 
actgttgtta 
gecagaaagg 
gggtgagagg 
gagaagagga 
tttttagaga 
tcccaatatc 



7355 
7415 
7475 
7535 
7595 
7655 
7715 
7775 
7835 
7895 
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ag g cga aga ctt atg aag caa ggc tea gca gtc ccc ctt ccc cag ctg 7 94 3 
Arg Arg Leu Met Lys Gin Gly Ser Ala Val Pro Leu Pro Gin Leu 
605 ^ 610 615 

cca cac ggt aga acc cag tgg eta cgt ctg ccc tgg gtc ttc cgc tct 7991 
Pro His Gly Arg Thr Gin Trp Leu Arg Leu Pro Trp Val Phe Arg Ser 
620 " 625 630 



tgc ccc att ggt gag age aaa ccc etc etc agt gga cag cag gtc 
Cys Pro lie Gly Glu Ser Lys Pro Leu Leu Ser Gly Gin Gin Val 
635 640 645 



8*036 



tgagtgctct tatgtgaagt catgatttac ccaggtggac ageaaggect gtcttttctc 8096 
tggtcttccc tcagagacta ccattgcctg aaataaagac tcagaacttg 814 6 

<210> 2 

<211> 649 

<212> PRT 

<213> Bos'taurus 

<400> 2 

Met Asp Leu Val Leu Arg Lys Tyr Leu Leu His Val Ala Leu Met Gly 
1 5 ~ 10 15 

Val Leu Leu Ala Val Gly Thr Thr Glu Gly Pro Arg Asp Arg Asp Trp 
20 25 30 

Leu Gly Val Ser Arg Gin Leu Arg lie Lys Ala Trp Asn Arg Gin Leu 
35 • 40 45 

Tyr Pro Glu Trp Thr Glu Ser Gin Gly Pro Asp Cys Trp Arg Gly Gly 
50 55 60 

His lie Ser Leu Lys Val Ser Asn Asp Gly Pro Thr Leu He Gly Ala 
65 70 75 80 

Asn Ala Ser Phe Ser He Ala Leu His Phe Pro Lys Ser Gin Lys Val 
85 90 95 

Leu Pro Asp Gly Gin Val He Trp Ala Asn Asn Thr He He Asn Gly 
100 105 110 

i 

Ser Gin Val Trp Gly Gly Gin Leu Val Tyr Pro Gin Glu Pro Asp Asp 
115 120 125 

Thr Cys He Phe Pro Asp Gly Glu Pro Cys Pro Ser Gly Pro Leu Ser 
130 135 140 

Gin Lys Arg Cys Phe Val Tyr Val Trp Lys Thr Trp Asp. Gin Tyr Trp 
145 150 155 160 

Gin Val Leu Gly Gly Pro Val Ser Gly Leu Ser He Gly Thr Asp Lys 
165 170 175 

Ala Met Leu Gly Thr Tyr Asn Met Glu Val Thr Val Tyr His Arg Arg 
180 185 190 

Gly Ser Gin Ser Tyr Val Pro Leu Ala His Ser Ser Ser Ala Phe Thr 
195 200 205 



i er depot 
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lie Thr Asp Gin Val Pro Phe Ser Val Ser Val Ser Gin Leu Gin Ala 
210 215 220 



Leu Asp Gly Arg Asn Lys Arg Phe Leu Arg Lys Gin Pro Leu Thr Phe 
225 230 235 240 

Ala Leu Gin Leu His Asp Pro Ser Gly Tyr Leu Ala Gly Ala Asp Leu 
245 250 255 

Ser Tyr Thr Trp Asp Phe Gly Asp Ser Thr Gly Thr Leu He Ser Arq 
260 265 270 

Ala Leu Thr Val Thr His Thr Tyr Leu Glu Ser Gly Pro Val Thr Ala 
275 280 * 285 

Gin Val Val Leu Gin Ala Ala He Pro Leu Thr Ser Cys Gly Ser Ser 
290 295 300 

Pro Val Pro Gly Thr Thr Asp Arg His Val Thr Thr Ala Glu Ala Pro 
305 310 315 320 

Gly Thr Thr Ala Gly Gin Val Pro Thr Thr Glu Val Met Gly Thr Thr 
325 330 335 

Pro Gly Gin Val Pro Thr Ala Glu Ala Pro Gly Thr Thr Val Glv Tro 
340 345 350 

Val Pro Thr Thr Glu Asp Val Gly Thr Thr Pro Glu Gin Val Ala Thr 
355 • 360 365 

Ser Lys Val Leu Ser Thr Thr Pro Val Glu Met Pro Thr Ala Lys Ala 
370 375 380 

Thr Gly Arg Thr Pro Glu Val Ser Thr Thr Glu Pro Ser Gly Thr Thr 
385 390 395 400 

Val Thr Gin Gly Thr Thr Pro Glu Leu Val Glu Thr Thr Ala Gly Glu 
405 410 415 

Val Ser Thr Pro Glu Pro Ala Gly Ser Asn Thr Ser Ser Phe Met Pro 
420 425 430 

Thr Glu Gly Thr Ala Gly Ser Leu Ser Pro Leu Pro Asp Asp, Thr Ala 



440 



445 



Thr Leu Val Leu Glu Lys Arg Gin Ala Pro Leu Asp Cys Val Leu Tvr 
450 455 4 60 y 

Arg Tyr Gly Ser Phe Ser Leu Thr Leu Asp He Val Gin Gly He Glu 
465 470 475 480 

Ser Ala Glu He Leu Gin Ala Val Ser Ser Ser Glu Gly Asp Ala Phe 
485 490 495 

Glu Leu Thr Val Ser Cys Gin Gly Gly Leu Pro Lys Glu Ala Cys Met 
500 505 510 

Asp He Ser Ser Pro Gly Cys Gin Leu Pro Ala Gin Arg Leu Cys Gin 
515 520 525 . 



9 



Pro Val Pro Pro Ser Pro Ala Cys 
530 535 

Lys Gly Gly Ser Gly Thr Tyr Cys 
545 550 

Asn Ser Leu Ala Met Val Ser Thr 
565 

Ala Gly Leu Arg Gin Ala Pro Leu 
580 

Thr Ala Leu Leu Leu Ala Ser Leu 

595 . 600 

Gin Gly Ser Ala Val Pro Leu Pro 
610 615 

Trp Leu Arg Leu Pro Trp Val Phe 
625 630 

Lys Pro Leu Leu Ser Gly Gin Gin 
645 



Gin Leu Val Leu His Gin Val Leu 
540 

Leu Asn Val Ser Leu Ala Asp Ala 
555 560 

Gin Leu Val Met Pro Gly Gin Glu 
570 575 

Phe- Val Gly He Leu Leu Val Leu 
585 590 

He Tyr Arg Arg Arg Leu Met Lys 

."' ' 605 

Gin Leu Pro His Gly Arg Thr Gin 
620 

Arg Ser Cys Pro He Gly Glu Ser 
635 640 

Val 



<210> 3 

<211> 8146 

<212> ADN 

<213> Bos taurus 

<220> 

<221> CDS 

<222> (30) . . (105) 

<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (2326) . . (2436) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (2582) . . (2728) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (3804) . . (3938) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (4315) . . (4476) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (4733) . . (5413) 
<223> 



ler aepot 
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<220> 

<221> CDS 

<222> (6321) (6437) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (6681) . . (6765) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (6875) (7080) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (7188) .. (7275) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (7898) .. (8036) 
<223> 



<<300> 3 

ggtctttggt tgctggaagg aagaacagg atg gat ctg gtg ctg aga aaa tac 53 

Met Asp Leu Val Leu Arg Lys Tyr 
1 5 



Glu 
25 



101 



ctt etc cat gtg get ctg atg ggt gtt ctt ctg get gta agg ace aca 
Leu Leu His Val Ala Leu Met Gly Val Leu Leu Ala Val A?g ?hr 5£ 
1U 15 20 

gaa g gtgagtgtgg gatgttggac atgaacaagt gtgaatttgg ggttgcacac 155 



215 
275 
335 



cccStS tt a at«™ ^aaaatgga agatateagt agtgettcag gtgtctccca 
aca^S "agtgagga catgggcaac tgagctccct ccccacatga agatttgggt 
gcatgtgtgt tcaggcactt gggactgaac ctgaaaacaa ccccatctac ctgoatoaat 

gagagaacag tatgteteeg tggecetaat tttgagatgc tctgaatag? gagSagaac 395 

«SSS2 ST 39ta r atga ^gaa aeteatttag get?tgte?c aggcaStgg 455 

gatagggtat ttaggagata gagaaagata ggagatagga gaaaggagaa aglggatglg 515 

gtattggata gaagggtaat gaggcacctc atcccctctt tgggatgggc aCggtalae 111 

acageecagg cttttgttot ggggctggaa gagacaggca gllggg?e?e ag^gageat III 

cacatgaaag ggctctgggg gattggggee tegtgaeagg ageaaggegg StggStSS lit 

gatggtgaga gggtctggaa tgteeegtgc tgctctga^g agggagga?? gggagjgglg 755 

ctaStccK ecec2 tatg \ ttCtCttgt ^cttgtggtg aggLScag V&gtESg HI 

C ^caagaga atcaaccagg tttctggtac atgttagaga tggagtgagg 875 

atagtctgtg atgtgcagaa atatctacat tgtaccccag tgcccccttt ctctagatcc 935 

etggtetcac agacttcttg gaacttetee ttgatctga? ttccctcaS catjg?gtca 995 

tttcaagtct tattctttta ctatgttcgt tattgtattc tggaaatatc ctgttcatat 10SS 

gtgtccaccc aaggctctta atatgttgtg cttacttttt ggatccagat tKaaaa^c U15 

ataagaagac atttttatat agttcatgaa attttgeatg gactgagltt gataatttta Alt 

S; *ll? Q C *tt g tg " tattta ^«a.«..a! 2t.t?t£S Kagaaacc? 235 

actgaatttg tagggtttta aaataacatg atgtctggga tttgcttttg aatgcttcag 1295 

lt»«t? a lt a aaCgaacaac aaaaataaag gatagataaa gcaiatgtgj caaaatgSg ills 

" 9 ^ C ^ tgggg ^ aca tgo agagecatea catcac?t?t tttcagaca? 1415 

ctttcttggt cagttataat cattttgttt gtccccactc ccaatttcta cttgcctcta 1475 

gtccatcete eteactgett geeaaagtga tccttetaaa aeaeaaatet gatca^tc 1535 



» » 

11 



aaaaagcttt 
tcgtctgagg 
cccccactct 
ctgctcatgg 
cagtcgacca 
gtctattatg 
ttcatatact 
gcacctagcc 
aacttccctt 
gttcaatctc 
aactacctga 
agtgcagtta 
gacactgttg 



tgaagggtaa 
tgccgttgcc 
atcttcttgg 
ccttctgcct 
gagtgcaatt 
gctcatatta 
ttaacctgaa 
cagtgcctgg 
gttgtccatc 
aggtcaggga 
cctcacatgc 
aatatatttt 
tcccctgaga 



gttttatggt 
tacaggataa 
cctcatctct 
agaatgcttt 
tacctgttta 
agcaatgcct 
ccccttcaga 
tacgtcgtgg 
aagtggctaa 
actagatccc 
cacaactaat 
tttaatgcac 
agggagtgag 



atatgccata 
agtccaaact 
catgatgtac 
atgccccagc 
aaatctatca 
tggattatag 
accatttctt 
gtattcagta 
ggctctgtgc 
acaggtcaca 
cgaagatccc 
tttgaatgtg 
taatgatttg 



tatcagtaca 
cctttgcctg 
atcagccaca 
caactattta 
ttttgttata 
taatttatgt 
tttcatttct 
gattaaaatg 
tcccaatgca 
actaagagtt 
tcgtgctgca 
agaatgaatg 
agggccctca 



acaaacaaaa 
gcactccaag 
ttgctagtgt 
ctgtcttctt 
cattgtgcat 
atatgtctat 
taagttcttt 
cactttaagg 
ggggaccagg 
tgcaagccac 
actaagtcct 
atgtgtcaca 
tagtatatct 



tcctttttag ga ccc aga gac agg gac tgg ctt ,ggt gtc tea agg cag 
Gly Pro Arg Asp Arg Asp Trp Leu Gly Val Ser Arg Gin 
30 35 



1595 

1655 

1715 

1775 

1835 

1895 

1955 

2015 

2075. 

2135 

2195 

2255 

2315 

2363 



etc aga att aaa gca tgg aac aga cag ctg tat cca gag tgg aca gaa 
Leu Arg lie Lys Ala Trp Asn Arg Gin Leu Tyr Pro Glu Trp Thr Glu 
40 45 50 



2411 



age cag ggg cct gac tgc tgg aga g gtaggaactt ggcaatttcc 
Ser Gin Gly Pro Asp Cys Trp Arg 
55 60 



2456 



agggaggata tggtggaaat gggtggggag gggaacgggg ttgaatgtac ttaggaagat 2516 

agggaaggaa aaggcataca gggaggagaa g;ccaaggagc taattaatgc agctgccctt 257 6 

ttcag gt ggc cac ata tec ctg aag gtc age aat gat ggg cct aca ctg 2 625 

Gly Gly His lie Ser Leu Lys Val Ser Asn Asp Gly Pro Thr Leu 
65 70 75 



att ggg gca aat get tec ttc tct att gee ttg cac ttt cct aaa age 
lie Gly Ala Asn Ala Ser Phe Ser lie Ala Leu His Phe Pro Lys Ser 
80 85 90 



2673 



caa aag gtg ctg cca gat ggg cag gtc ate tgg gee aac aac ace ate 
Gin Lys Val Leu Pro Asp Gly Gin Val lie Trp Ala Asn Asn Thr lie 
95 100 105 



2721 



ate aat g gtgagtacct ctccgcctcc ttcccaaggt ccagaatccc tggtatcccc 

lie Asn * 

110 



2778 



aatgagctca 
aacacatatt 
tagttcccca 
taaactggtt 
ccttatctat 
ataatatata 
gaegctttge 
aggcaagaat 
atcgaaccca 
ctagctagag 
taagaatata 
gaetgtagee 
ggttgccatt 
gtttcctgea 
tatacacata 



aggaatcctc 
cactgeagaa 
aatggggcac 
accagtatgt 
agaatgggga 
aagattttag 
aaccccatgg 
actggagtgg 
ggtcctagcc 
cacatcatcc 
catgtgtgtg 
cgegaaaget 
tcttcctcca 
ttggcaggtg 
aatcttttat 



ctcctctttt 
aaattagaaa 
agaagaccca 
gaccctggac 
tgataacact 
cataatgect 
actgtagccc 
gtcaccatgc 
tacagtatta 
tagacatttt 
ctcagtggct 
cctctgccca 
ggggatcttt 
tattctttac 
agtttccatt 



tttttttttt 
acacagataa 
gtggacatag 
aagtcactga 
ttaaaaggtt 
gccctgtgct 
accaggctcc 
actcctccag 
attgatgetg 
gatacatggc 
cagtcgtgtc 
tgggattgee 
caacacaggg 
cactgagcca 
ctcccttcta 



tttttacaaa 
accaaaaaga 
aagttggata 
attgttttgt 
cttgtaagga 
gtgcttagta 
tctgtccatg 
gggatcttcc 
ttatttttac 
ctaccaattt 
tgactctttg 
cagecaagaa 
attgaatcct 
cctgggaaac 
ccactccaaa 



ttatatatgt 
aaaaaaatta 
gacttggatt 
tcttccattc 
ttaaaatgtg 
ccttagttta 
tggattctgc 
caactcaggg 
ttttatccca 
gtgtccagtg 
caacpccatg 
tactggagca 
tgtctcctgt 
cccttaagta 
taggttatac 



2838 
2898 
2958 
3018 
3078 
3138 
3198 
3258 
3318 
3378 
3438 
3498 
3558 
3618 
3678- 



ler depot 
12 



f a "" ggt fgctaggcag tattcctgga gcccctctct gggagtcatg 
ttaaaggttt tggtgtacag tgaggaatgc cagggattga gggagact tg ctgtcttct? 

ttcag gg age cag gtg tgg gga gga cag ctg gta tat ccc caa gaa cct 
Gly Ser Gin Val Trp Gly Gly Gin Leu Val Tyr Pro Gin Glu Pro 
115 120 125 

gat gat ace tgc ate ttc ccc gat ggg gag ccc tgc cct tct ggc cct 
Asp Asp Thr Cys lie Phe Pro Asp Gly Glu Pro Cys Pro Ser Gly Pro 
130 135 140 

eta tct cag aaa aga tgc ttt gtt tat gtc tgg aag acc tgg g 
Leu Ser Gin Lys Arg Cys Phe Val Tyr Val Trp Lys Thr Trp 
145 150 • 155 * 



gtaagagttt 
cccctttctt 
tgactccttc 
gctccaatta 
atgeaagett 
ggttccatct 



cccttctctg 
ttggtctcat 
ctcttccaca 
tagtcccatc 
aaactctctg 
ctaaccctgc 



gectgtcatt 
ccttaaattc 
gcacctagtc 
ccatggaccc 
aaataaccat 
cccagtctcc 



cacacttaaa 
tgtgagtttc 
aactctatta 
tctcataagg 
ccttgataca 
tttgaccagt 



ttcacttctt 
cctaatcttc 
tacttctttc 
acttttttcc 
tctcctgacc 
aacccccttc 



cctacctgat 
acttccccca 
tgggagcect 
tgcccaacat 
ttccttctct 
cctactcttc 



tttccaaaaa cctca 



gac caa tac tgg caa gtt ctg ggg ggc cca gtg tct 
Asp Gin Tyr Trp Gin Val Leu Gly Gly Pro Val Ser 
160 165 

gga ctg age ate ggg aC a gac aag gca atg ctg ggc aca tat aac ata 
Gly Leu Ser He Gly Thr Asp Lys Ala Met Leu Sy Thr Tyr A^n Me? 
±/u 175 180 

2*? tZ* '5*? ta ° ° aC ° gC Cgg ggg tcc ca< 3 age tat gtg ccc etc 
Glu Val Thr Val Tyr His Arg Arg Gly Ser Gin Ser Tyr Val Pro LeS 

K lit £ Sr Hi HI £ S lit S 9 9t " 59SCtg 

205 210 

gqSataata ISIIS??* aga3ggtgg * gaggctgggc tggacaggaa aggggaaaga 
ggaaatggtg tgtaacctta caggggcaga accaggaaga tgtgggcaga gggatgtqqq 
gettggagee cgtgaagggc caggcagctt gggttggttg aaalaLtgg ct^gaaagf 

agaagotgac agaaagaaga acttatggtt ctcactttct ctgactccaa fecca gac 

Asp 



3738 
3798 

3847 



3895 



3938 



3998 
4058 
4118 
4178 
4238 
4298 

4349 



4397 



4445 



4496 



4556 
4616 
4676 

4734 



S2 ?2 S % lil S3 ill ?3 £ IS 2 S K £ S£ S5 " 82 

220 225 

agg aac aag cgc ttc ctg aga aag cag cct ctg acc ttt qcc etc caa omn 
Arg Asn Lys Arg Phe Leu Arg Lys Gin Pro Leu Thr Phe L Leu Gin 
230 235 240 

?™ o CC l gt 990 t3t ttg gct g 93 get gac ctt tcc tac acc 4878 

Leu Hrs Asp Pro Ser Gly Tyr Leu Ala Gly Ala Asp Leu Ser Tyr ?hr 

250 255 

tgg gac ttt ggt gac agt aca ggg acc ctg ate tct egg gca etc aca 4 92fi 

Trp Asp Phe Gly Asp Ser Thr Gly Thr Leu lie Ser Arg Ala Leu ?hr 
bU 265 270 275 



I t?t Udfjut 
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gtc act cac act tac eta gag tct ggc cca gtc act gca cag gtg gtg 
Val Thr His Thr Tyr Leu Glu Ser Gly Pro Val Thr Ala Gin Val Val 
280 285 290 



4974 



ctg cag get gec att cct etc ace tec tgt ggc tec tct cca gtt cca 
Leu Gin Ala Ala He Pro Leu Thr Ser Cys Gly Ser Ser Pro Val Pro 
295 300 305 



5022 



ggc act aca gat agg cat gtg aca act gca gag got cct gga ace aca 
Gly Thr Thr Asp Arg His Val Thr Thr Ala Glu Ala* Pro Gly Thr Thr 
310 315 320 



5070 



get ggc caa gtg cct act aca gaa gtc atg ggc ace aca cct ggc cag 
Ala Gly Gin Val Pro Thr Thr Glu Val Met Gly. Thr Thr Pro Gly Gin 
325 330 ^ 335 



5118 



gtg cca act gca gag gee cct ggc ace aca gtt ggg tgg gtg cca acc 
Val. Pro Thr Ala Glu Ala Pro Gly Thr Thr Val Gly Trp Val Pro Thr -' 
340 • 345 350 " 355 



5166 



aca gag gat gta ggt acc aca cct gag cag gtg gca acc tec aaa gtc 
Thr Glu Asp Val Gly Thr Thr Pro Glu Gin Val Ala Thr Ser Lys Val 
360 365 370 



5214 



tta agt aca aca cca gtg gag atg cca act gca aaa get aca ggt agg 
Leu Ser Thr Thr Pro Val Glu Met Pro Thr Ala Lys Ala Thr Gly Arg 
375 380 385 



5262 



aca cct gaa gtg tea act aca gag ccc tct gga acc aca gtt aca cag 
Thr Pro Glu' Val Ser Thr Thr Glu Pro Ser Gly Thr Thr Val Thr Gin 
390 395 400 



5310 



gga aca act cca gag ctg gtg gag acc aca get gga gag gtg tec act 
Gly Thr Thr Pro Glu Leu Val Glu Thr Thr Ala Gly Glu Val Ser Thr 
405 ' 410 415 



5358 



cct gag cct gcg ggt tea aat act age tea ttc atg cct aca gaa ggt 
Pro Glu Pro Ala Gly Ser Asn Thr Ser Ser Phe Met Pro Thr Glu Gly 
420 425 430 435 



5406 



act gca g gtaagggggc caccatgaat gagttcatag aggtggggca tttgtcacag 
Thr' Ala 



5463 



ctctgaagac 
tggagtcccc 
gaatagatcc 
tctctcttcc 
tcatgtctga 
attctccagg 
cccagggatt 
atgtgatcat 
ttctgacacc 
gtaggaatac 
gtctgaccca 
tgactctaac 
aatgagagtt 
tggaaaaatg 



ctgaaagaat 
tcagaatctt 
agagttcagg 
tgaagagaag 
ctctttgtga 
caagaacact 
aaacccgaat 
tagataatac 
acttcccacc 
taaaaaggga 
ggacctggca 
cctgtgactc 
tccagctctt 
cttgttgggc 



tgetcaggae 
cactggtttt 
aaaccagggt 
ttcaggaagc 
cctcatggac 
ggagtgggtg 
tggcaggtgg 
ttatacctca 
cctggattcc 
gaagtgagat 
cagtgtaggg 
tggggcagtc 
gtctgattct 
ctgttttcag 



ccagatgtta 
aaaaccccct 
cttctcetag 
agtgtgtgat 
tatggcccac 
gccatttcct 
attctttacc 
ttttctgatt 
catcccaaag 
agtgacacta 
tgtgataaac 
atttctcttg 
aagcctggat 
gttagtcatt 



ctcaatcctt 
aagtccctct 
gecaggggta 
catttggtgg 
caggctcctc 
tctccagggg 
cgagccacct 
aagtgtaaac 
taggtttacc 
tgacttaaca 
atttgggatg 
ggectttett 
ccagtagctc 
tgctttttga 



agcttagcag 
taatggcaca 
gagagcttat 
tggtgctcag 
tgtccataga 
attttccctg 
agaaagtccc 
acagaaatct 
tggaattgtg 
catgtcaaat 
tctaaaattc 
tatct^taaaa 
tgactctacc 
ctttgcctct 



5523 
5583 
5643 
5703 
5763 
5823 
5883 
5943 
6003 
6063 
6123 
6183 
6243 
6303 



l er depot 
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ttaatcctct cctccag gc tec ctg agt ccc ctg ccg gat gac act gec 

Gly Ser Leu Ser Pro Leu Pro Asp Asp Thr Ala 
440 445 

acc tta gtc ctg gag aag cgc caa gec ccc ctg gat tgt qtt eta tat 
Thr Leu Val Leu Glu Lys Arg Gin Ala Pro Leu Asp Cys Val Leu Tyr 
430 455 460 

cgc tat ggc tec ttt tec etc acc ctg gac att gtc c gtgagtcttq 
Arg Tyr Gly Ser Phe Ser Leu Thr Leu Asp He ?al gCgagilC,:tg 
465 470 475 

tttlllttll ccgtaagctg gtggagggag gcgtgtgctg cttagggttg cccagtggaa 
ttttntt 9 gaaggaatta ctcacctgga caaggagaaf acccagatcc cagggg??tc 
atatgaaggc agaatgggat tagggaggca gcccgaggac cttcc?ggcc atgggccttg 

ggggaggata agtagaggag tctcagactt aaaaaaatct tgcaactttg cag ag 

Gin 



6352 



6400 



6447 



6507 
6567 
6627 

6682 



ggt att gag agt get gag ate eta cag get gtq tea tec aat aM ™ a 
Gly lie Glu Ser Ala Glu lie Leu Oil fl a V a! £ j£ J* £J | g J 
480 485 490 

gat gca ttt gag ctg act gtg tct tgc caa ggc gg gtgagtatcc 
Asp Ala Phe Glu Leu Thr Val Ser Cys Gin Gly Gly gtg3gtgtCC 
495 500 

cacggttgcc ctgagaactc ctggggtgac tgctgtcctg ttctctggtg tctagfgtcc 

cttcccagat tccctgacgt aagctgacat ctctcccag g eta ccc aag gaa gec 

Leu Pro Lys Glu Ala 
510 

?° atC tCa tcg cca gaa fc gt cag ctg cct gee cag cqg eta 

Cys Met Asp He Ser Ser Pro Gly Cys Gin Leu Pro lla Sn Sg Leu 
515 520 525 

lit Til Pro ™ p CC o CC o gC CCa gCC tgc ca ^ <*g gtt ttg cac cag 
Cys Gin Pro Val Pro Pro Ser Pro Ala Cys Gin Leu Val Leu His Gin 

535 540 

gta ctg aag ggt ggc tea ggg acc tac tgc etc aat gtg tct, tta act 
Val Leu Lys Gly Gly Ser Gly Thr Tyr Cys Leu Asn Val Ser' Leu £j 
5«S 550 555 

gat gec aat age ctg gcg atg gtc age acc cag ctt gtc atg cct a 
Asp Ala Asn Ser Leu Ala Met Val Ser Thr Gin Leu Val Me? Pro 
St>0 565 570 

gtaggtagtt ggacaagagg taggatgaag acaeggggag atggtagagg ttacctacta 

gaggaagcag acactgaatg cagccgtatc tgggattcca cccatag gg caa gaa 

Gly Gin Glu 
575 

gca ggc etc agg cag get cct ctg ttc gtg ggc ate ttg ctg qta eta 
Ala Gly Leu Arg Gin Ala Pro Leu Phe Val g y lle Le ^ S Val Leu 
580 585 590 



6730 

6775 

6835' 
6890 

6938 

6986 

7034 

7080 

7140 
7195 

7243 



15 



aca get ttg ttg ctt gca tct ctg ata tac ag gtgagatccc cgccatcctg 7295 
Thr Ala Leu Leu Leu Ala Ser Leu lie Tyr Arg 
595 600 

ctcccactcc tttacccctt attaccacca ccactcttcc tcatgggaag aagaaaccac 7355 

caaccccttt gggaaagtgt agagtccaag aaagagecca gacttggaag ttcaacaggt 7 415 

etaggctgea gtcttgctgg tgggaccctg gggaagtcca ttaacccttc tgagccactg 7 475 

aaaagtagga aacataatac ctgtcctgtg gggctgtttt cagggctcta gacaatgtga 7535 

gtaaaacacc tggttctgaa acaaaagtgg aataaatgat gatctcaatg actgttgtta 7595 

tgaataatat caacagtgga gaagaactca gtgaactgag ttctccacct gecagaaagg 7 655 

caaatcccta ggcctggagg gctgaggtcc tcaaagcagg gaagcctgta gggtgagagg 7715 

gaaatggtca gagcttacca taaacataag agaggataaa ccctgttggt gagaagagga 7775 

gggagecagg atcaagacca agtcaacctg ggttatggtt tagtcttttt tttttagaga 7835 

agcacaaaga ggttgccatt gaccaccact aaccagtatc cctgcttttc tcccaatatc 7895 

ag g cga aga ctt atg aag caa ggc tea gca gtc ccc ctt ccc cag ctg 7 94 3 
Arg Arg Leu Met Lys Gin Gly Ser Ala Val Pro Leu Pro Gin Leu 
605 610 615 

cca cac ggt aga acc cag tgg eta cgt ctg ccc tgg gtc ttc cgc tct 7991 
Pro His Gly Arg Thr Gin Trp Leu Arg Leu Pro Trp Val Phe Arg Ser 
620 625 630 

tgc ccc att ggt gag age aaa ccc etc etc agt gga cag cag gtc 8036 
Cys Pro lie Gly Glu Ser Lys Pro Leu Leu Ser Gly Gin Gin Val 
635 640 645 

tgagtgctct tatgtgaagt catgatttac ccaggtggac ageaaggect gtcttttctc 8096 
tggtcttccc tcagagacta ccattgcctg aaataaagac tcagaacttg 814 6 

<210> 4 

<211> 649 

<212> PRT 

<213> Bos taurus 

<400> 4 

Met Asp Leu Val Leu Arg Lys Tyr Leu Leu His Val Ala Leu Met Gly 
15 10 15 

Val Leu Leu Ala Val Arg Thr Thr Glu Gly Pro Arg Asp Arg Asp Trp 
20 25 30 

Leu Gly Val Ser Arg Gin Leu Arg lie Lys Ala Trp Asn Arg Gin Leu 
35 40 45 

Tyr Pro Glu Trp Thr Glu Ser Gin Gly Pro Asp Cys Trp Arg Gly Gly 
50 55 *" 60 

His lie Ser Leu Lys Val Ser Asn Asp Gly Pro Thr Leu lie Gly Ala 
65 70 75 80 

Asn Ala Ser Phe Ser lie Ala Leu His Phe Pro Lys Ser Gin Lys Val 
85 90 95 

Leu Pro Asp Gly Gin Val lie Trp Ala Asn Asn Thr lie He Asn Gly 
100 105 110 

Ser Gin Val Trp Gly Gly Gin Leu Val Tyr Pro Gin Glu Pro Asp" Asp 
115 120 125 



ler aepot 
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Thr Cys He Phe Pro Asp Gly Glu Pro Cys Pro Ser Gly Pro Leu Ser 
AJU 135 140 

Gin Lys Arg Cys Phe Val Tyr Val Trp Lys Thr Trp Asp Gin Tyr Trp 



155 160 



Gin Val Leu Gly Gly Pro Val Ser Gly Leu Ser He Gly Thr Asp Lys 
165 170 17 5 

Ala Met Leu Gly Thr Tyr Asn Met Glu Val Thr Val Tyr His Arg Arg 
180 185 190 

Gly Ser Gin Ser Tyr Val Pro Leu Ala His Ser Ser Ser Ala Phe Thr 

iy -> 200 ^Ar 



205 



He Thr Asp Gin Val Pro Phe Ser Val Ser Val Ser Gin Leu Gin Ala 
^10 215 ™~ 



220 



225 ASP Gly Arg ASn Arg Phe Leu ^s Gin Pro Leu Thr Phe 

230 235 240 

Ala Leu Gin Leu His Asp Pro Ser Gly Tyr Leu Ala Gly Ala Asp Leu 
245 250 255 

Ser Tyr Thr Trp Asp Phe Gly Asp Ser Thr Gly Thr Leu lie Ser Arg 
260 265 270 

Ala Leu Thr Val Thr His Thr Tyr Leu Glu Ser Gly Pro Val Thr Ala 
275 28 0 285 

Gin Val Val Leu Gin Ala Ala He Pro Leu Thr Ser Cys Gly Ser Ser 

295 300 

Pro Val Pro Gly Thr Thr Asp Arg His Val Thr Thr Ala Glu Ala Pro 
5 310 315 • 320 

Gly Thr Thr Ala Gly Gin Val Pro Thr Thr Glu Val Met Gly Thr Thr 
325 330 335 

Pro Gly Gin Val Pro Thr Ala Glu Ala Pro Gly Thr Thr Val Gly Trp 
340 345 350 

Val Pro Thr Thr Glu Asp Val Gly Thr Thr Pro Glu Gin Val, Ala Thr 
355 360 365 t 

Ser Lys Val Leu Ser Thr Thr Pro Val Glu Met Pro Thr Ala Lys Ala 
J ' u 375 380 

Thr Gly Arg Thr Pro Glu Val Ser Thr Thr Glu Pro Ser Gly Thr Thr 

400 



385 390 395 



Val Thr Gin Gly Thr Thr Pro Glu Leu Val Glu Thr Thr Ala Gly Glu 
405 410 A1 l 

Val Ser Thr Pro Glu Pro Ala Gly Ser Asn Thr Ser Ser Phe Met Pro 
420 425 430 

Thr Glu Gly Thr Ala Gly Ser Leu Ser Pro Leu Pro Asp Asp Thr Ala 
435 440 445 



17 



Thr Leu Val Leu Glu Lys Arg Gin Ala Pro Leu Asp Cys Val Leu Tyr 
450 455 460 

Arg Tyr Gly Ser Phe Ser Leu Thr Leu Asp lie Val Gin Gly lie Glu 
465 470 475 480 

Ser Ala Glu lie Leu Glh Ala Val Ser Ser Ser Glu Gly Asp Ala Phe 
485 490 495 

Glu Leu Thr Val Ser Cys Gin Gly Gly Leu Pro Lys Glu Ala Cys Met 
500 -505 510 

Asp He Ser Ser Pro Gly Cys Gin Leu Pro Ala Gin Arg Leu Cys Gin 
515 - : 520 - • 525 

Pro Val Pro Pro Ser Pro Ala Cys Gin Leu Val Leu His Gin Val Leu 
530 535 . 540 

Lys Gly Gly Ser Gly Thr Tyr Cys Leu Asn Val Ser Leu Ala Asp Ala. 
545 ^550 555 5 60 

Asn Ser Leu Ala Met Val Ser Thr Gin Leu Val Met Pro Gly Gin Glu 
565 570 575 

Ala Gly Leu Arg Gin Ala Pro Leu Phe Val Gly He Leu I,eu Val Leu 
580 585 590 

Thr Ala Leu Leu Leu Ala Ser Leu He Tyr Arg Arg Arg Leu Met Lys 
595 600 605 * 

Gin Gly Ser Ala Val Pro Leu Pro Gin Leu Pro His Gly Arg Thr Gin 
610 615 620 

Trp Leu Arg Leu Pro Trp Val Phe Arg Ser Cys Pro He Gly Glu Ser 
625 ~ 630 635 640. 

Lys Pro Leu Leu Ser Gly Gin Gin Val 
64 5 



<210> 5 

<211> 8143 

<212> ADN 

<213> Bos taurus 

<220> 

<221> CDS 

<222> (30) . . (102) 

<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (2323) . . (2433) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (2579) . . (2725) 
<223> 
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<220> 

<221> CDS 

<222> (3801) . . (3935) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (4312) . . (4473) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (4730) . . (5410) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (6318) . . (6434) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (6678) . . (6762) 
<223> 

<220> 

<221> CDS 

<222> (6872) . . (7077) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (7185) . . (7272) 
<223> 



<220> 

<221> CDS 

<222> (7895) . . (8033) 
<223> 



<400> 5 

ggtctttggt tgctggaagg aagaacagg atg gat ctg gtg ctg aga aaa tac 53 

Met Asp Leu Val Leu Arg^ Lys Tyr 



ctt etc cat gtg get ctg atg ggt gtt ctg get gta ggq acc aca aaa a mo 
Leu Leu His Val Ala Leu Met Gly Val Leu Ala Val Gl? ?hr J£ Ilu 9 



20 



g ! tgtt ^ gaC ^tgaacaagt gtgaatttgg ggttgcacac ctgctetggt 162 

JSiSS ctaaaatgga agatatcagt agtgcttcag gtgtctccca cccatttgat 222 

ttagtgagga catgggcaac tgagctccct ccccacatga agatttgggt gcatgtgtgt 282 

tcaggcactt gggactgaac etgaaaaeaa ccccatctac etggatgggt gagagaacag 342 

tatgtctccg tggecctaat tttgagatgc tctgaatagt gagctggaac atgggtgcS 402 

aggtagtaaa atgagtggaa actcatttag gctttgtctc aggcarttgg gaSgggta? 462 

ttaggagata gagaaagata ggagatagga gaaaggagaa agaggatgtg gtattggata 52? 

S?5E?S gaggC ! CCtC * tCCCCtctt tgggatgggc a?gggtgaa? acagcSagg 582 

^ggctggaa gagacaggca gaagggtctc agetgagcat cacatgaaag 642 

ggctctgggg gattggggee tegtgacagg ageaaggegg gtgggg£ggg gatggtqaqa 702 

JJFrE 9 ? IT ctgagg agggag * a " ggSg?ggag SiSSS ill 

gcatcttatg attctcttgt tcttgtggtg aggtattcag tgggataatt ctagatcctc 822 



i er aepox 
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ccccaagaga atcaaccagg tttctggtac atgttagaga tggagtgagg atagtctgtg 882 

atgtgcagaa atatctacat tgtaccccag tgcccccttt ctctagatcc ctggtctcac 942 

agacttcttg gaacttctcc ttgatctgac ttccctcatt catggtgtca tttcaagtct 1002 

tattctttta ctatgttcgt tattgtattc tggaaatatc ctgttcatat gtgtccaccc 1062 

aaggctctta atatgttgtg cttacttttt ggatccagat ttttaaaatc ataagaagac 1122 

atttttatat agttcatgaa attttgcatg gactgagttt gataattttg tttagtgtga 1182 

attaacattg tgtttattta agaaaaaaaa atattttttt acagaaacct actgaatttg 1242 

tagggtttta aaataacatg atgtctggga tttgcttttg aatgcttcag ccaaaaaaca 1302 

aacgaacaac aaaaataaag gatagataaa gcaaatgtga caaaatgctg atagttgttg 1362 

gaccttgggg agacacatgc agagccatca catcactttt tttcagacat ctttcttggt 14 22 

cagttataat cattttgttt gtccccactc ccaatttcta cttgcctcta gtccatcctc 1482 

ctcactgctt gccaaagtga tccttctaaa acacaaatct gatcatattc aaaaagcttt 1542 

tgaagggtaa gttttatggt atatgccata tatcagtaca .acaaacaaaa tcgtctgagg 1602 

tgccgttgcc tacaggataa agtccaaact cctttgcctg" gcactccaag cccccactct 1662 

atcttcttgg cctcatctct catgatgtac atcagccaca- ttgctagtgt ctgctcatgg 1722 

ccttctgcct agaatgcttt atgccccagc caactattta ctgtcttctt cagtcgacca 1782 

gagtgcaatt tacctgttta aaatctatca ttttgttata cattgtgcat gtctattatg 1842 

gctcatatta agcaatgcct tggattatag taatttatgt atatgtctat ttcatatact 1902 

ttaacctgaa ccccttcaga accatttctt tttcatttct taagttcttt gcacctagcc 1962 

cagtgcctgg" tacgtcgtgg gtattcagta gattaaaatg cactttaagg aacttccctt 2022 

gttgtccatc aagtggctaa ggctctgtgc tcccaatgca ggggaccagg gttcaatctc 2082 

aggtcaggga actagatccc acaggtcaca actaagagtt tgcaagccac aactacctga 2142 

cctcacatgc cacaactaat cgaagatccc tcgtgctgca actaagtcct agtgcagtta 2202 

aatatatttt tttaatgcac tttgaatgtg agaatgaatg atgtgtcaca gacactgttg 2262 

tcccctgaga agggagtgag taatgatttg agggccctca tagtatatct tcctttttag 2322 

ga ccc aga gac agg gac tgg ctt ggt gtc tea agg cag etc aga att 2369 
Gly Pro Arg Asp Arg Asp Trp Leu Gly Val Ser Arg Gin Leu Arg He 

30 35 40 

aaa gca tgg aac aga cag ctg tat cca gag tgg aca gaa age cag ggg 2417 
Lys Ala Trp Asn Arg Gin Leu Tyr Pro Glu Trp Thr Glu Ser Gin Gly 
45 50 55 

cct gac tgc tgg aga g gtaggaactt ggcaatttcc agggaggata tggtggaaat 2473 
Pro Asp Cys Trp Arg 
60 

gggtggggag gggaacgggg ttgaatgtac ttaggaagat agggaaggaa aaggcataca 2533 

gggaggagaa gecaaggage taattaatgc agctgccctt ttcag gt ggc cac at a ' 2589 

Gly Gly His He. 



tec ctg aag gtc age aat gat ggg cct aca ctg att ggg gca aat get 2637 
Ser Leu Lys Val Ser Asn Asp Gly Pro Thr Leu He Gly Ala Asn Ala 
70 75 " 80 

tec ttc tct att gcc ttg cac ttt cct aaa age caa aag gtg. ctg cca 2685 
Ser Phe Ser He Ala Leu His Phe Pro Lys Ser Gin Lys Val Leu Pro 
85 . 90 ' ^ 95 

gat ggg cag gtc ate tgg gcc aac aac acc ate ate aat g gtgagtacct 2735 
Asp Gly Gin Val He Trp Ala Asn Asn Thr lie He Asn 
100 105 110 

ctccgcctcc ttcccaaggt ccagaatccc tggtatcccc aatgagctca aggaatcctc 2795 

ctcctctttt tttttttttt tttttacaaa ttatatatgt aacacatatt cactgeagaa 2855 

aaattagaaa acacagataa accaaaaaga aaaaaaatta tagttcccca aatggggcac 2915 

agaagaccca gtggacatag aagttggata gacttggatt taaactggtt accagtatgt 2975 

gaccctggac aagtcactga attgttttgt tcttccattc ccttatctat agaatgggga 3035 



i er depot 
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tgataacact 
cataatgcct 
actgtagccc 
gtcaccatgc 
tacagtatta 
tagacatttt 
ctcagtggct 
cctctgccca 
ggggatcttt 
tattctttac 
agtttccatt 
agctaggcag 



ttaaaaggtt 
gccctgtgct 
accaggctcc 
actcctccag 
attgatgctg 
gatacatggc 
cagtcgtgtc 
tgggattgcc 
caacacaggg 
cactgagcca 
ctcccttcta 
tattcctgga 



cttgtaagga 
gtgcttagta 
tctgtccatg 
gggatcttcc 
ttatttttac 
ctaccaattt 
tgactctttg 
cagccaagaa 
attgaatcct 
cctgggaaac 
ccactccaaa 
gcccctctct 



ttaaaatgtg 
ccttagttta 
tggattctgc 
caactcaggg 
ttttatccca 
gtgtccagtg 
caaccccatg 
tactggagca 
tgtctcctgt 
cccttaagta 
taggttatac 
gggagtcatg 



ataatatata 
gacgctttgc 
aggcaagaat 
atcgaaccca 
ctagctagag 
taagaatata 
gactgtagcc 
ggttgccatt 
gtttcctgca 
tatacacata 
caaggagaat 
ttaaaggttt 



aagattttag 
aaccccatgg 
actggagtgg 
ggtcctagcc 
cacatcatcc 
catgtgtgtg 
cgcgaaagct 
tcttcctcca 
ttggcaggtg 
aatcttttat 
gtattttggt 
tggtgtacag 



tgaggaatgc cagggattga 



gggagacttg ctgtcttcttf ttcag gg age cag gtg 

Gly Ser Gin Val 



3095 
3155 
3215 
3275 
3335 
3395 
3455 
3515 
3575 
3635 
3695 
3755 

3811 



tgg gga gga cag ctg gta tat ccc caa gaa cct gat gat acc toe ate 
Trp Gly Gly Gin Leu Val Tyr Pro Gin Glu Pro Lp S£ Cys^ lit 

125 130 

S£ S 5 IS IS SS m £ £ IS £ £ £ £ £ £ 

135 140 

& £ S2 £ IS i5 lyl £ S 9 9taaga9ttt oocttctct9 

150 15 5 



gectgtcatt 
ccttaaattc 
gcacctagtc 
ccatggaccc 
aaataaccat 



cacacttaaa 
tgtgagtttc 
aactctatta 
tctcataagg 
ccttgataca 



ttcacttctt 
cctaatcttc 
tacttctttc 
acttttttcc 
tctcctgacc 



cctacctgat 
acttccccca 
tgggagcect 
tgcccaacat 
ttccttctct 



cccctttctt 

tgactccttc' 

gctccaatta 

atgeaagett 

ggttccatct 



ttggtctcat 
ctcttccaca 
tagtcccatc 
aaactctctg 
ctaaccctgc 



cccagtctcc tttgaccagt 



aacccccttc cctactcttc tttccaaaaa cctcag ac 

Asp 



£ £ £ £ £ £ IS IS £ ?S £ IS £ IS £ IS 

165 170 

£ £ £ K £ 21 IS £ £ £ £ IS £ £' £ £ 
E £ 5 IS £ H E S £ £ £ S £ £ £ £ 

200 

S ?hr Si ?hr 9 9taaggaCt 9 «W«OTgg.c aaggccagtt gcagggcagg 

205 

agaaggtggg gaggctgggc tggacaggaa aggggaaaga ggaaatggtq tataacctta 

3SSS £3SS 22E£ £££■ ~ £~ 



3859 



3907 



3955 



4015 
4075 
4135 
4195 
4255 

4313 



4361 



4409 



4457 



4513 



4573 
4 633 
4693 



i ci ucpui 

acttatggtt ctcactttct ctgactccaa tcccag ac cag gtg ccc ttc tct 474 6 

Asp Gin Val Pro Phe Ser" 

215 

gtg agt gtg tct cag ctg cag gcc ttg gat gga agg aac aag cgc ttc 47 94 

Val Ser Val Ser Gin Leu Gin Ala Leu Asp Gly Arg Asn Lys Arg Phe 
220 225 230 

ctg aga aag cag cct ctg acc ttt gcc etc cag etc cat gat ccc agt 4842 
Leu Arg Lys Gin Pro Leu Thr Phe Ala Leu Gin Leu His Asp Pro Ser 
235 240 245 

ggc tat ttg get ggg get gac ctt tec tac acc tgg gac ttt ggt gac 4 890 

Gly Tyr Leu* Ala Gly Ala Asp Leu Ser Tyr Thr Trp Asp Phe Gly Asp 
250 255 , 260 

agt aca ggg acc ctg ate tct egg gca etc acg gtc act cac act tac 4 938 

Ser Thr Gly Thr Leu lie Ser Arg Ala Leu Thr Val .Thr His Thr Tyr 
265 " 270 275 

eta gag tct ggc cca gtc act gca cag gtg gtg ctg cag get gcc att 4 986 

Leu Glu Ser Gly Pro Val Thr Ala Gin Val Val Leu Gin Ala Ala lie 
280 285 29.0 295 

cct etc acc tec tgt ggc tec tct cca gtt cca ggc act aca gat agg 5034 
Pro Leu Thr Ser Cys Gly Ser Ser Pro Val Pro Gly Thr Thr Asp Arg 
300 305 310 

cat gtg aca act gca gag get cct gga acc aca get ggc caa gtg cct 5082 
His Val Thr Thr Ala Glu Ala Pro Gly Thr Thr Ala Gly Gin Val Pro 
'315 320 325 

act aca gaa gtc atg ggc acc aca cct ggc cag gtg cca act gca gag 5130 
Thr Thr Glu Val Met Gly Thr Thr Pro Gly Gin Val Pro Thr Ala Glu 
330 335 340 

gcc cct ggc acc aca gtt ggg tgg gtg cca acc aca gag gat gta ggt 5178 
Ala Pro Gly Thr Thr Val Gly Trp Val Pro Thr Thr Glu Asp Val Gly 
345 350 355 

acc aca cct gag cag gtg gca acc tec aaa gtc tta agt aca aca cca 5226 
Thr Thr Pro Glu Gin Val Ala Thr Ser Lys Val Leu Ser Thr Thr Pro 
360' 365 370 { 375 

gtg gag atg cca act gca aaa get aca ggt agg aca cct gaa gtg tea 527 4 

Val Glu Met Pro Thr Ala Lys Ala Thr Gly Arg Thr Pro Glu Val Ser 
380 385 390 

act aca gag ccc tct gga acc aca gtt aca cag gga aca act cca gag 5322 
Thr Thr Glu Pro Ser Gly Thr Thr Val Thr Gin Gly Thr Thr Pro Glu 
395 400 405 

ctg gtg gag acc aca get gga gag gtg tec act cct gag cct gcg ggt 537 0 

Leu Val Glu Thr Thr Ala Gly Glu Val Ser Thr Pro Glu Pro Ala Gly 
410 415 420 



tea aat act age tea ttc atg cct aca gaa ggt act gca g gtaagggggc 
Ser Asn Thr Ser Ser Phe Met Pro Thr Glu Gly Thr Ala 
425 430 435 



5420 



i er aepot 
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caccatgaat 
tgctcaggac 
cactggtttt 
aaaccagggt 
ttcaggaagc 
cctcatggac 
ggagtgggtg 
tggcaggtgg 
ttatacctca 
cctggattcc 
gaagtgagat 
cagtgtaggg 
tggggcagtc 
gtctgattct 
ctgttttcag 



gagttcatag 
ccagatgtta 
aaaaccccct 
cttctcctag 
agtgtgtgat 
tatggcccac 
gccatttcct 
attctttacc 
ttttctgatt 
catcccaaag 
agtgacacta 
tgtgataaac 
atttctcttg 
aagcctggat 
gttagtcatt 



aggtggggca 
ctcaatcctt 
aagtccctct 
gccaggggta 
catttggtgg 
caggctcctc 
tctccagggg 
cgagccacct 
aagtgtaaac 
taggtttacc 
tgacttaaca 
atttgggatg 
ggcctttctt 
ccagtagctc 
tgctttttga 



tttgtcacag 
agcttagcag 
taatggcaca 
gagagcttat 
tggtgctcag 
tgtccataga 
attttccctg 
agaaagtccc 
acagaaatct 
tggaattgtg 
catgtcaaat 
tctaaaattc 
tatcttaaaa 
tgactctacc 
ctttgcctct 



ctctgaagac 
tggagtcccc 
gaatagatcc 
tctctcttcc 
tcatgtctga 
attctccagg 
cccagggatt 
atgtgatcat 
ttctgacacc 
gtaggaatac 
gtctgaccca 
tgactctaac 
aatgagagtt 
tggaaaaatg 
ttaatcctct 



ctgaaagaat 
tcagaatctt 
agagttcagg 
tgaagagaag 
ctctttgtga 
caagaacact 
aaacccgaat 
tagataatac 
acttcccacc 
taaaaaggga 
ggacctggca 
cctgtgactc 
tccagctctt 
cttgttgggc 
cctccag 



gc tec ctg agt ccc ctg ccg gat gac act gec acc tta gtc ctg gag 
Gly Ser Leu Ser Pro Leu Pro Asp Asp Thr Ala Thr Leu Val Leu ill 
440 445 450 

aag cgc caa gec ccc ctg gat tgt gtt ctg tat cgc tat ggc tec ttt 
Lys Arg Gin Ala Pro Leu Asp Cys Val Leu Tyr A?g Tyr Sly Ser Phe 
455 460 465 

Ser Leu £ III £ Val ° gtgagtCttg CCtaCattgt 

470 ' 475 

gtggagggag gcgtgtgctg cttagggttg cccagtggaa gcacaccttg gaaggaatta 
ctcacctgga caaggagaat acccagatcc cagggg??tc atatgaaggc agal?gggat 
tagggaggca gcccgaggac cttcctggcc atgggccttg ggggaggaL agtagaggag 

tctcagactt aaaaaaatct tgcaactttg cag ag ggt att gag agt get gag 

Gin Gly lie Glu Ser Ala Glu 
480 

ate eta cag get gtg tea tec agt gaa gga gat gca ttt gag ctg act 
He Leu Gin Ala Val Ser Ser Ser Glu Gly Asp Ala Phe Ilu 22 j£ 
485 490 495 

ill Se C r cTs Gin I? y lly cacggttgcc ctgagaaetc 

' 500 

ctggggtgac tgctgtcctg ttctctggtg tctagtgtcc cttcccagat 'teectgaegt 

aagetgacat ctctcccag g eta ccc aag gaa gec tgc atg gac ate tea 

Leu Pro Lys Glu Ala Cys Met Asp He Ser 
505 510 

S £ G?y £ IS £ £ K 2S £ £ S £ !2 £ 

520 525 530 

ccc age cca gec tgc cag ctg gtt ttg cac cag gta ctg aag ggt ggc 
Pro Ser Pro Ala Cys Gin Leu Val Leu His Gin Val Leu Lys I?y Gly 
535 540 545 

tea ggg acc tac tgc etc aat gtg tct ttg get cat acc aat anf . 
Ser Gly Thr Tyr Cys Leu Asn Val Ser Leu Ala Sp Ala Asn sir LeS 
" u 555 560 



5480 
5540 
5600 
5660 
5720 
5780 
5840 
5900 
5960 
6020 
6080 
6140 
6200 
6260 
6317 

6364 



6412 



6464 



6524 
6584 
6644 

6697 



6745 

6792 

6852 
6902 

6950 

6998 

7046 
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gcg atg gtc age acc cag ctt gtc atg cct g gtaggtagtt ggacaagagg 
Ala Met Val Ser Thr Gin Leu Val Met Pro 
565 570 



7097 



taggatgaag acaeggggag atggtagagg ttacctacta gaggaagcag acactgaatg 7157 

cagccgtatc tgggattcca cccatag gg caa gaa gca ggc etc agg cag get 7 210 

Gly Gin Glu Ala Gly Leu Arg Gin Ala 
575 580 



cct ctg ttc gtg ggc ate ttg ctg gtgeta aca get ttg ttg ctt gca 
Pro Leu Phe Val Gly lie Leu Leu- Val. Leu Thr Ala Leu Leu Leu Ala 
585 590 " 595 



7258 



tct ctg ata tac ag gtgagatccc cgccatcctg ctcccactcc tttacccctt 
Ser Leu lie Tyr Arg 
600 



7312 



attaccacca* 
agagtccaag 
tgggaccctg 
ctgtcctgtg 
acaaaagtgg 
gaagaactca 
gctgaggtcc 
taaacataag 
agtcaacctg 



ccactcttcc 
aaagagecca 
gggaagtcca 
gggctgtttt 
aataaatgat 
gtgaactgag 
tcaaagcagg 
agaggataaa 
ggttatggtt 



tcatgggaag 
gacttggaag 
ttaacccttc 
cagggctcta 
gatctcaatg 
ttctccacct 
gaagcctgta 
ccctgttggt 
tagtcttttt 



aagaaaccac 
ttcaacaggt 
tgagccactg 
gacaatgtga 
actgttgtta 
gecagaaagg 
gggtgagagg 
gagaagagga 
tttttagaga 



caaccccttt 
etaggctgea 
aaaagtagga 
gtaaaacacc 
tgaataatat 
caaatcccta 
gaaatggtca 
gggagecagg 
agcacaaaga 



gggaaagtgt 
gtcttgctgg 
aacataatac 
tggttctgaa 
caacagtgga 
ggcctggagg 
gagcttacca 
atcaagacca 
ggttgccatt 



7372 
7432 
7492 
7552 
7612 
7672 
7732 
7792 
7852 



gaccaccact aaccagtatc cctgcttttc tcccaatatc ag g cga aga ctt atg 

Arg Arg Leu Met 
605 



7907 



aag caa ggc tea gca gtc ccc ctt ccc cag ctg cca cac ggt aga acc 
Lys Gin Gly Ser Ala Val Pro Leu Pro Gin Leu Pro His Gly Arg Thr 
610 615 620 



7955 



cag tgg eta cgt ctg ccc tgg gtc ttc cgc tct tgc ccc att ggt gag 
Gin Trp Leu Arg Leu Pro Trp Val Phe Arg Ser Cys Pro lie Gly Glu 
625 630 635 



8003 



age aaa ccc etc etc agt gga cag cag gtc tgagtgctct tatgtgaagt 
Ser Lys Pro Leu Leu Ser Gly Gin Gin Val , 
640 645 



8053 



catgatttac ccaggtggac ageaaggect gtcttttctc tggtcttccc tcagagacta 8113 
ccattgcctg aaataaagac tcagaacttg 8143 



<210> 6 

<211> 648 

<212> PRT 

<213> Bos taurus 



<400> 6 

Met Asp Leu Val Leu Arg Lys Tyr Leu Leu His Val Ala Leu Met Gly 
1 5 10 15 I 



Val Leu Ala Val Gly Thr Thr Glu Gly Pro Arg Asp Arg Asp Trp Leu 
20 25 30 



i er aepoi 
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Gly val Ser Arg Gin Leu Axg He Lys Ala Trp Asn Arg Gin Leu Tyr 
35 40 45 

Pro Glu Trp Thr Glu Ser Gin Gly Pro Asp Cys Trp Arg Gly Gly His 



55 



60 



lie Ser Leu Lys Val Ser Asn Asp Gly Pro Thr Leu He Gly Ala Asn 
65 70 75 80 

Ala Ser Phe Ser He Ala Leu His Phe Pro Lys Ser Gin Lys Val Leu 
85 90 95 

Pro Asp Gly Gin Val He Trp Ala Asn Asn Thr He He Asn Gly Ser 
100 105 * no 

Gin Val Trp Gly Gly Gin Leu Val Tyr Pro Gin Glu Pro Asp Asp Thr 
115 120 125 

Cys lie Phe Pro Asp Gly Glu Pro Cys Pro Ser Gly Pro Leu Ser Gin 
130 135 140 

Lys Arg Cys Phe Val Tyr Val Trp Lys Thr Trp Asp Gin Tyr Trp Gin 



150 



155 



160 



Val Leu Gly Gly Pro Val Ser Gly Leu Ser He Gly Thr Asp Lys Ala 
165 170 175 

Met Leu Gly Thr Tyr Asn Met Glu Val Thr Val Tyr His Arg Arg Gly 
180 185 190 

Ser Gin Ser Tyr Val Pro Leu Ala His Ser Ser Ser Ala Phe Thr lie 
195 200 205 

Thr Asp Gin Val Pro Phe Ser Val Ser Val Ser Gin Leu Gin Ala Leu 
210 215 220 

Asp Gly Arg Asn Lys Arg Phe Leu Arg Lys Gin Pro Leu Thr Phe Ala 
225 2 30 235 240 

Leu Gin Leu His Asp Pro Ser Gly Tyr Leu Ala Gly Ala Asp Leu Ser 
245 250 255 

Tyr Thr Trp Asp Phe Gly Asp Ser Thr Gly Thr Leu He Ser Arg Ala 
260 265 ' 



270 



Leu Thr Val Thr His Thr Tyr Leu Glu Ser Gly Pro Val Thr Ala Gin 
275 280 285 

Val ™i LeU Gln Ala Ala Ile Pro Leu Thr Ser c ys Gly Ser Ser Pro 
290 295 300 

305 Pro Gly Thr Thr A f£ Ar9 His Val Thr Thr Ala Glu Ala Pro G1 y 



310 



315 



320 



Thr Thr Ala Gly Gin Val Pro Thr Thr Glu Val Met Gly Thr Thr Pro 
325 330 335 

Gly Gin Val Pro Thr Ala Glu Ala Pro Gly Thr Thr Val Gly Trp Val 
340 345 350 



25 



Pro Thr Thr Glu Asp Val Gly Thr Thr Pro Glu Gin Val Ala Thr Ser 
355 360 365 

Lys Val Leu Ser Thr Thr Pro Val Glu Met Pro Thr Ala Lys Ala Thr 
370 375 380 

Gly Arg Thr Pro Glu Val Ser Thr Thr Glu Pro Ser Gly Thr Thr Val 
385 390 395 400 

Thr Gin Gly Thr Thr Pro Glu Leu Val Glu Thr Thr Ala Gly Glu Val 
405 410 415 

Ser Thr Pro Glu Pro Ala Gly Ser Asn Thr Ser Ser Phe Met Pro Thr 
420 425 •• 430 

Glu Gly Thr Ala Giy Ser Leu Ser Pro Leu Pro Asp Asp Thr Ala Thr 
435 440 445 

Leu Val Leu Glu Lys Arg Gin Ala Pro Leu Asp Cys Val Leu Tyr Arg 
450 455 460 

Tyr Gly Ser Phe Ser Leu Thr Leu Asp lie Val Gin Gly lie Glu Ser 
465 470 475 480 

Ala Glu lie Leu Gin Ala Val Ser Ser Ser Glu' Gly Asp Ala Phe Glu 
485 . 490 495 

• Leu Thr Val Ser Cys Gin Gly Gly Leu Pro Lys Glu Ala Cys Met Asp 
500 505 510 

lie Ser Ser Pro Gly Cys Gin Leu Pro Ala Gin Arg Leu Cys Gin Pro 
515 520 525 

Val Pro Pro Ser Pro Ala Cys Gin Leu Val Leu His Gin Val Leu Lys 
530 535 540 

Gly Gly Ser Gly Thr Tyr Cys Leu Asn Val Ser Leu Ala Asp Ala Asn 
545 ^ ~ 550 555 560 

Ser Leu Ala Met Val Ser Thr Gin Leu Val Met Pro Gly Gin Glu Ala 
565 570 575 

Gly Leu Arg Gin Ala Pro Leu Phe Val Gly He Leu Leu Val; Leu Thr 
580 585 590 

Ala Leu Leu Leu Ala Ser Leu He Tyr Arg Arg Arg Leu Met Lys Gin 
595 600 605 

Gly Ser Ala Val Pro Leu Pro Gin Leu Pro His Gly Arg Thr Gin Trp 
610 615 . 620 

Leu Arg Leu Pro Trp Val Phe Arg Ser Cys Pro He Gly Glu Ser Lys 
625 " 630 635 640 

Pro Leu Leu Ser Gly Gin Gin Val 
645 



i er aepot 
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<210> 7 
<211> 294 
<212> ADN 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Sonde 
<400> 7 

gttgctggaa ggaagaacag gatggatctg gtgctgagaa aataccttct ccatgtggct 60 
ctgatgggtg ttcttctggc tgtagggacc acagaaggtg agtgtgggat gttggacatg 120 
aacaagtgtg aatttggggt tgcacacctg ctctggtttt tctctcccta aaatggaaga 180 
tatcagtagt gcttcaggtg tctcccaccc atttgattta gtgaggacat gggcaactga 240 
gctccctccc cacatgaaga tttgggtgca tgtgtgttca ggcacttggg actg 294 



<210> 8 
<211> 294 
<212> ADN 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Sonde 
<400> 8 

gttgctggaa ggaagaacag gatggatctg gtgctgagaa aatacct.tct ccatgtggct 60 
ctgatgggtg ttcttctggc tgtaaggacc acagaaggtg agtgtgggat gttggacatg 120 
aacaagtgtg aatttggggt tgcacacctg ctctggtttt tctctcccta aaatggaaga 180 
tatcagtagt gcttcaggtg tctcccaccc atttgattta gtgaggacat gggcaactga 240 
gctccctccc cacatgaaga tttgggtgca tgtgtgttca ggcacttggg actg 294 



<210> 9 
<211> 291 
<212> ADN 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Sonde 
<400> 9 

gttgctggaa ggaagaacag gatggatctg gtgctgagaa aataccttct ccatgtggct 60 
ctgatgggtg ttctggctgt agggaccaca gaaggtgagt gtgggatgtt ggacatgaac 120 
aagtgtgaat ttggggttgc acacctgctc tggtttttct ctccctaaaa- tggaagatat 180 
cagtagtgct tcaggtgtct cccacccatt tgatttagtg aggacatggg caactgagct 240 
ccctccccac atgaagattt gggtgcatgt gtgttcaggc acttgggact g 291 



<210> 10 

<211> 30 

<212> ADN 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Amorce 

<400> 10 

gttgctggaa ggaagaacag gatggatctg 



30 



<210> 11 

<211> 30 

<212> ADN 

<213> Sequence artificielle 
<220> 

<223> Amorce 



<400> 11 

cagtcccaag tgcctgaaca cacatgcacc 
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